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RESUMEN 
La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) se divide en la colitis ulcerosa (CU) y la 
enfermedad de Crohn (EC), las cuales corresponden a una serie de patologías 
inflamatorias de etiología multifactorial que afectan principalmente el tracto intestinal. En 
los últimos años, la incidencia de estas enfermedades ha aumentado en Brasil y en 
poblaciones occidentales. Los genes de la familia de los Toll-like receptors (TLRs) tienen 
un papel importante en la regulación intestinal, principalmente en la señalización pro-
inflamatoria en respuesta a distintos ligandos bacterianos y en la estimulación de diversas 
respuestas inflamatorias que causan una inflamación intestinal aguda y crónica. Algunos 
estudios consideraron al gen TLR9 (receptor que reconoce el ADN) y han encontrado que 
ciertos polimorfismos están asociados a esta enfermedad. Por ello, este gen es 
considerado como candidato para susceptibilidad en el desarrollo de la EII. Debido a que 
en Brasil todavía no ha sido estudiada la relación de estos polimorfismos con las EII, el 
objetivo del presente estudio fue analizar la frecuencia de los polimorfismos G2848A y T-
1237C del gen TLR9 en pacientes con EII (descendientes de europeos) provenientes de 2 
centros hospitalarios del sur de Brasil y su comparación con individuos sanos como grupo 
control. Para el análisis de las frecuencias alélicas y genotípicas se dividió a las 
poblaciones en 3 grupos: grupo 1, pacientes provenientes del hospital de la Pontificia 
Universidad Católica de Río Grande del Sur, grupo 2, pacientes provenientes del Hospital 
de Clínicas de Porto Alegre, y el grupo 3, pacientes provenientes de ambos centros 
hospitalarios. Nuestro estudio encontró un papel significativo del genotipo heterocigoto en 
pacientes con EII para el polimorfismo G2848A al analizarlo en el grupo 1 - control (P = 
0.000002) y en el grupo 3 - control (P = 0.00057). Asimismo, se encontraron valores 
significativos de este polimorfismo cuando se subdividió a la población en EC y CU. Por 
otra parte, el polimorfismo T-1237C no tiene un valor significativo en los grupos 
analizados. Los resultados obtenidos muestra que el genotipo heterocigoto G/A de la 
variante alélica 2848A se presenta como un factor de susceptibilidad en la enfermedad 
inflamatoria intestinal en la población evaluada.  
Palabras claves: EII, gen TLR9, polimorfismos, susceptibilidad, asociación 
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ABSTRACT 
Inflammatory bowel disease (IBD) is divided in ulcerative colitis (UC) and Crohn’s 
disease (CD), which correspond to a number of inflammatory diseases of 
multifactorial etiology primarily affect the gastrointestinal tract. In recent years 
incidence of these diseases has been increased in Brazil and in Western 
populations. The genes of the Toll-like receptors (TLRs) family have an important 
role in intestinal regulation, mainly in pro-inflammatory signaling in response to 
different bacterial ligands and stimulation of inflammatory responses which cause 
acute and chronic intestinal inflammation. Some studies have considered the TLR9 
gene (receptor that recognizes the DNA) and found that some polymorphisms have 
been associated with this disease. For this reason, is considered as a candidate 
gene for susceptibility in the development of IBD. Because in Brazil has not yet 
been studied the relationship of these polymorphisms with IBD, the objective of this 
study was to analyze the frequency of polymorphisms G2848A and T-1237C from 
TLR9 gene in patients with IBD (European descent) from 2 Southern Brazil hospital 
centers and compared with healthy individuals which represented the control 
group. To the analyze of allelic frequencies, the populations were divided in 3 
groups: group 1, patients from Pontificia Universidad Catolica de Rio Grande del 
Sur Hospital, group 2, patients from the Clinicas de Porto alegre Hospital, and 
group 3, patients from both hospitals. Our study found a role significant from 
heterozygote genotype for the polymorphism G2848A when it was tested in the 
group 1 - control (P = 0.000002) and for the group 3 - control (P = 0.00057). Also, 
were found significant values for this polymorphism when the population was 
subdivided in UC and CD. Otherwise, the polymorphism T-1237C hasn’t a 
significant value in the groups analyzed. The results obtained show that the 
heterozygote genotype G/A of the 2848A allelic variant is presented as a 
susceptibility factor in inflammatory bowel diseases in the population evaluated. 
Key words: IBD, TLR9 gene, polymorphisms, susceptibility, association 
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1. INTRODUCCIÓN 
La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una enfermedad autoinmune, 
inflamatoria y crónica que afecta el intestino, y comprende a la enfermedad de Crohn (EC) 
y la colitis ulcerativa (CU) (Strober et al., 2007). En los últimos años se ha tomado mucha 
importancia al estudio de la fisiopatología e inmunogenética de la EII debido a que su 
etiología aún permanece desconocida (Ferguson et al., 2007). 
Un determinante critico para el desarrollo de la EII en individuos genéticamente 
susceptibles es la perturbación de la homeostasia entre las bacterias comensales y la 
inmunidad de la mucosa intestinal (Xavier y Podolsky, 2007). Esta homeostasia es 
consecuencia de un riguroso proceso de discriminación rápida y precisa entre “lo propio” y 
“no propio” ejercida por las células del sistema inmune innato. Este proceso se basa en el 
inicio de una cascada de señalización por patrones moleculares ampliamente 
conservados denominados receptores de reconocimiento de patógenos (PRRs), como los 
receptores tipo-toll (TLRs) (Rakoff-Nahoum et al., 2004).  
Muchos estudios reportan que los TLRs son los responsables de la defensa innata 
del intestino y tienen como finalidad el mantenimiento de la mucosa y la homeostasis 
comensal. Existen factores ambientales, genéticos e inmunológicos que forman una red 
regulatoria multidimensional y altamente interactiva en la que los TLRs tienen como 
función ejercer un control en la mucosa intestinal. Un desbalance dentro de esta red 
puede promover una señalización aberrante de los TLRs, contribuyendo críticamente a un 
proceso de inflamación crónica en la EII. Tal desbalance está fuertemente ligado a la 
responsabilidad de estos receptores pero podría implicar principalmente al TLR9, el cual 
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reconoce el ADN propio y extraño, como por ejemplo de la flora intestinal (ADNfi) y de 
patógenos (Cario, 2005; Hall et al., 2008; Cario, 2010).  
Trabajos previos han realizado estudios caso-control de los polimorfismos T-
1237C y G2848A del gen TLR9 en pacientes con EII. En una población alemana, se 
reportó que la frecuencia del alelo -1237C estuvo incrementada significativamente en 
pacientes con la EC al compararlos con un grupo control de individuos sanos (Torok et al., 
2004). Por otro lado, Hong et al. (2007) no encontraron diferencia significativa en la 
frecuencia del alelo -1237C en pacientes con la EC al ser comparado con el grupo control 
representado por individuos sanos, pero cuando realizaron estudios de meta-análisis 
encontraron que este alelo polimórfico si estuvo asociado con la EC.  
En Brasil, un estudio previo reporta un aumento de la frecuencia de la EII con 257 
nuevos casos (126 con EC y 131 con UC) diagnosticados en el Hospital de Clínicas (HC) 
de la Facultad de Medicina de Riberão Preto de la Universidad de São Paulo (FMRP-
USP) entre 1980-1999 (Souza et al., 2002). Asimismo, se han diagnosticado 65 nuevos 
casos en el Hospital Prof. Edgar Santos de la Universidad de Bahía durante el periodo de 
marzo a diciembre del 2006 (Oliveira et al., 2006). Debido a que se ha observado una 
incidencia de casos de esta enfermedad en el Brasil, grupos de investigación de este país 
han tomado mucha atención al estudio de la EII desde el punto de vista de la 
inmunogenética ya que hasta la fecha no existen reportes de este tipo de estudio en 
poblaciones brasileras.  
Por este motivo, el presente trabajo tiene como objetivo principal determinar la 
frecuencia de los polimorfismos a nivel de nucleótido G2848A y T-1237C del gen TLR9 y 
comparar estas frecuencias en una población con EII del sur de Brasil con un grupo 
control. 
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2. MARCO TEÓRICO 
2.1 Características de la enfermedad inflamatoria intestinal  
La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una enfermedad autoinmune, 
inflamatoria y crónica que afecta el intestino. Esta enfermedad comprende a la 
enfermedad de Crohn (EC) y a la Colitis Ulcerativa (CU), las cuales tienen muchas 
semejanzas, siendo la principal diferencia la zona de afectación. La EII ha sido un enigma 
para los gastroenterólogos e inmunólogos desde su primera descripción, hace unos 75-
100 años atrás, debido a que es resultado de la interacción de múltiples factores (Strober 
et al., 2007). 
2.1.1 La enfermedad de Crohn (EC) 
La enfermedad de Crohn es una grave enfermedad que actúa en cualquier parte 
del tracto gastrointestinal con ulceración discontinua, afectando principalmente el íleon 
(intestino delgado) y el colon (intestino grueso), y una presencia frecuente de granulomas 
(figura 1). Sus síntomas gastrointestinales son heterogéneos, pero típicamente incluyen 
dolor abdominal, diarrea y sangrado rectal, así como también síntomas sistémicos que 
incluyen pérdida de peso, fiebre y fatiga. La EC puede causar obstrucción intestinal 
debido a fístulas y abscesos (Strober et al., 2007).  
2.1.2 La colitis ulcerativa (CU) 
La colitis ulcerativa se caracteriza por la inflamación y ulceración de la capa más 
superficial del colon. Los síntomas son parecidos a la EC pero no se presenta el 
desarrollo de fistulas. Es llamada colitis distal o limitada cuando actúa apenas al lado 
izquierdo del colon y cuando ha cubierto todo el colon es denominada pancolitis. Los 
análisis histopatológicos incluyen la presencia de un número significante de neutrófilos 
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dentro de la lámina propia y las criptas donde estos se encuentran formando micro-
absesos (Xavier y Podolsky, 2007) (figura 1). Cerca del 50% de los pacientes con CU 
sufren recaída durante un año, y del 20 al 30% de los pacientes con pancolitis se les 
practica la colectomía (Carter et al., 2004). 
 
Figura 1. Biopsias de ambos tipo de EII. Izquierda: EC, granuloma compuesto de 
macrófagos compactos, células gigantes y células epiteliodies. Derecha: CU, Abscesos 
de cripta formado por neutrófilos. Imagen de Xavier y Podolsky (2007). 
Ambos tipos de enfermedad están asociados con riesgo al desarrollo de carcinoma 
de colon. La cirugía no permite la cura, solo se utiliza para disminuir el impacto de la 
enfermedad: el 50% de los pacientes necesitan cirugía en los primeros 10 años de la 
enfermedad y aproximadamente el 80% necesitan de cirugía posteriormente (Asociación 
Brasilera de Colitis Ulcerativa y Enfermedad de Crohn, 2007; Ferguson et al., 2007). 
2.1.3 Manifestaciones no intestinales 
La EC y la CU son desordenes sistémicos que involucran frecuentemente otros 
órganos, caracterizando los síntomas no intestinales. Prácticamente, cualquier parte del 
cuerpo puede ser afectada por el proceso inflamatorio, pero los órganos frecuentemente 
más afectados incluyen la piel, los ojos, las articulaciones, el intervalo biliar y los 
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pulmones. Algunos síntomas, tales como la pérdida de peso, fiebre, fatiga, lesiones 
orales, desarrollo de piedras biliares, pancreatitis, nefrolitiasis y amiloidosis están más 
asociados con la EC que con la CU. Otros síntomas, como gangrena en la piel, son 
vistos por igual en la EC y CU. Manifestaciones extra intestinales más raras pueden 
incluir eventos tromboembólicos, osteopenia y osteoporosis, afectando al pulmón y al 
sistema nervioso central (Rothfuss et al., 2006; Strober et al., 2007).  
2.2 Epidemiología 
La tasa de incidencia de la CU varía entre 0.5 y 24.5/105 habitantes, mientras que 
de la EC varía entre 0.1 y 16/105 habitantes en el mundo, con una tasa de prevalencia de 
EII que alcanza hasta 396/105 habitantes. La tasa de incidencia más alta ha sido 
reportada al norte y este de Europa, así como también en Norteamérica (Lakatos, 2006). 
Otro estudio reporta un incremento de la prevalencia en Asia, China, siendo 11.6/105 para 
CU y 1.4/105 para EC durante los últimos 20 años (Wang et al., 2010). 
La incidencia de estas enfermedades parece estar presentando un cuadro de 
crecimiento, y esto ha sido reflejado en los índices de incidencia y prevalencia de EII en la 
provincia de Veszprem (Hungría), los cuales aumentaron y llegaron a ser equivalentes a 
los países de la Europa Occidental (Lakatos et al., 2004). Por otro lado, se estima que la 
EII afecta a 2 millones de individuos en los Estados Unidos (Asociación Brasilera de 
Colitis Ulcerativa y Enfermedad de Crohn, 2007) y actúa aproximadamente sobre el 0.5% 
de la población de Canadá, país con mayor incidencia y prevalencia de EC (Bernstein et 
al., 2006). Los datos epidemiológicos relacionados a la EII en América Latina sugieren 
que existen a una baja incidencia de 0.03/105  personas por año (Linares de la Cal et al., 
1999). En Chile se han reportado 57 casos (Figueroa et al., 2005) y en Uruguay se han 
registrado 88 pacientes por un periodo de 52 años (Lade et al., 2005). A excepción del 
Brasil, un estudio sugiere un aumento de la frecuencia de ésta enfermedad con 257 
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nuevos casos (126 con EC y 131 con UC) diagnosticados en el Hospital de Clínicas (HC) 
de la Facultad de Medicina de Riberao Preto de la Universidad de São Paulo (FMRP-
USP) entre 1980-1999 (Souza et al., 2002). Asimismo, Oliveira et al. (2006) reportaron 65 
casos con EC: 21 casos en pacientes blancos y 44 casos en población no blanca (entre 
mestizos y afroamericanos) diagnosticados en el Hospital Universitario Prof. Edgar Santos 
de la Universidad Federal de Bahía durante el periodo de marzo a diciembre del 2006. 
Aunque este estudio sugiere que el bajo número de pacientes estudiados pudo haber 
afectado la significancia de incidencia de la enfermedad en la población blanca. Estos 
reportes nos demuestran que existe una heterogeneidad de la enfermedad en los 
diferentes grupos étnicos del mundo y que datos actuales epidemiológicos de diferentes 
países son relevantes para comprender mejor el progreso de esta enfermedad. 
En el Perú, se diagnosticaron 17 casos de la EC en el Hospital Edgardo Rebagliati 
Martins (EsSALUD) en los últimos 20 años. Debido a su muy baja incidencia, son escasos 
los trabajos sobre la EC, por lo que se desconoce su patrón clínico y evolutivo en nuestro 
medio (Bendaño y Frisancho, 2010). Por otro lado, con respecto a la CU, la incidencia fue 
de 2,1 casos por año, siendo el promedio de edad al momento del diagnóstico de 45 años 
y el género predominante femenino (62.8%). (Calderón et al., 2004).  
Un análisis de la BSGRU (British Society of Gastroenterology Research Unit) 
documentó la incidencia de EII en infantes, con una frecuencia de 5.2 por 100 000 niños 
(menores de 16 años de edad) por año en esta población británica (Ravikumara y 
Sandhu, 2006). Como la EII actúa también en niños y adolescentes, un grupo de 
investigadores de la Sociedad Europea de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición 
Pediátrica, estandarizó el criterio de diagnóstico en estas poblaciones con EII y se 
obtuvieron recomendaciones las cuales han sido denominadas: “The Porto Criteria” 
(Inflammatory bowel disease in children and adolescents: recommendations for diagnosis, 
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the Porto criteria (IBD working group of the European Society for paediatric 
gastroenterology, hematology and nutrition, 2005). 
2.3 Factores inmunológicos 
El sistema inmune está íntimamente involucrado en la fisiopatología de la 
enfermedad. Se cree que la principal diferencia entre individuos sanos y portadores de EII 
está en el hecho de que los primeros tienen la habilidad de regular el estado inflamatorio y 
retornar a la condición normal después del desarrollo de una respuesta inmune 
determinada, mientras que individuos susceptibles a la enfermedad entran a un estado de 
inflamación crónica descontrolada, siendo incapaces de regular la inflamación causada 
por el patógeno (Sands, 2007). 
Diversos trabajos han intentado asociar la diversidad de la flora intestinal de los 
pacientes y su participación al desarrollo de EII (O’Hara et al., 2006), mientras que otros 
se han dispuesto a caracterizar más detalladamente la existencia de una respuesta 
inmune específica direccionada a esta flora intestinal (Dubinsky et al., 2006). Éstas 
anormalidades inmunes desempeñan un papel fundamental en la iniciación y 
perpetuación tanto de la enfermedad  de Crohn como de la colitis ulcerativa (Dignass et 
al., 2004).  
Se sabe también que las citoquinas, mediadores solubles del sistema inmune, 
están involucradas en la morbilidad asociada a la EII (Mizoguchi et al., 2002). Un análisis 
de la mucosa intestinal inflamada de individuos portadores de EC ha demostrado un 
aumento en la expresión de ciertas citoquinas pro-inflamatorias, tales como la 
interleuquina 2 (IL-2), la interleuquina 12 (IL-12), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) 
y el interferón gamma (IFN-γ), lo que sugiere un direccionamiento del sistema inmune del 
individuo a un patrón de respuesta T auxiliar tipo 1 (Th1). En contraste, en portadores de 
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CU se encontró una respuesta T auxiliar tipo 2 (Th2), que está asociada con la inmunidad 
humoral y con el perfil que comprende la expresión de IL-4, IL-5, IL-6 y IL-13. Estos 
estudios sugieren que, a pesar de que pertenecen a un mismo grupo de enfermedad 
inflamatoria intestinal, la EC y la CU presentan características particulares e inducen 
respuestas inmunes distintas (Dignass et al., 2004; Sands, 2007; Xavier y Podolsky, 
2007). 
2.4 Genes de susceptibilidad 
Aproximadamente el 20% de las personas con alguna forma de EII tienen algún 
familiar con EII (pero no necesariamente afectado por la misma forma de enfermedad 
inflamatoria). Estudios con gemelos sugieren una fuerte base genética, en el cual 36% de 
gemelos monocigóticos compartieron la enfermedad, en comparación de los gemelos 
dicigóticos, que fue apenas el 4% (Ferguson et al., 2007). Por lo tanto, la EII es una 
enfermedad que presenta factores genéticos de susceptibilidad. 
El primer gen identificado con asociación a la EII fue el CARD15/NOD2 (caspase 
recruitment domain family), el cual está localizado en la posición 16q12 y codifica a la 
proteína nod2 (nuclear type binding oligomerization domain 2). Este es un gen de 
susceptibilidad para la enfermedad de Crohn y se observó asociaciones genotipo-fenotipo 
en el intestino delgado con un comportamiento más agresivo de la enfermedad (Van 
Limbergen et al., 2007). Este descubrimiento demostró la importancia de los factores 
genéticos en el desarrollo de la EC y permitió proponer el concepto de que esta 
enfermedad es genéticamente heterogénea (Papp et al., 2006).  
El gen CARD15/NOD2 está ubicado en la región denominada IBD1, la cual fue 
definida conjuntamente con la región IBD5, y otras, a través de estudios de ligamiento en 
donde se asociaron marcadores genéticos ligados fuertemente al desarrollo de la EII. De 
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esta manera, los genes próximos a estas regiones son considerados como genes 
candidatos para susceptibilidad a la EII (Van Limbergen et al., 2007). 
Después creció el interés en el estudio de genes reguladores de la respuesta 
inmune innata. Las variantes de los genes MUC (mucinas), NODLRR (NOD: nucleotide-
binding oligomerization domain,  LLR: leucine rich region) y TLR (Toll-like receptor) han 
sido asociadas con EII en diferentes poblaciones (Van Limbergen et al., 2007). Estos 
investigadores indican que los riesgos relativos asociados a estas variantes son 
probablemente pequeños, siendo necesario el desarrollo de grandes estudios de caso-
control. 
Recientemente se ha descrito la asociación entre el gen IL23R (interleukin-23 
receptor) y la susceptibilidad a la EII. Este gen está localizado en la región 1p31 y codifica 
la variante rs11209026 (1142>A), la cual está asociada con una fuerte protección contra la 
enfermedad de Crohn (Glas et al., 2007). Las variantes de los genes OCTN1 (1672 C>T, 
organic cation transporter cluster) y OCTN2 (-207 G>C), también conocidos como 
SLC22A4 (solute carrier family 22, number 4) y SLC22A5, respectivamente, están 
localizados en la región IBD5, y están relacionadas a la enfermedad de Crohn. Por otro 
lado, una variante del gen ABCB1 (ATP-binding cassette subfamily B member 1) estaría 
asociada a un riesgo aumentado de colitis ulcerativa (Ferguson et al., 2007).  
Otros genes candidatos involucrados con la EII incluyen: DLG5 (Drosophila discs 
large homologue 5), ATG16L1 (autophagy-related 16-like 1), PHOX2B (paired-like 
homeobox 2B), NCF4 (neutrophil cytosolic factor 4), FAM92B (family with sequence 
similarity 92, member B) y PTGER4 (prostaglandin E receptor 4 – subtype EP4) (Noble et 
al., 2006; Ardizzone et al., 2007; Ferguson et al., 2007; Glas et al., 2007; Libioulle et al., 
2007). 
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2.5 Receptores de tipo Toll (TLRs) 
Los TLRs son conservados desde Caenorhabditis elegans hasta mamíferos 
(Janeway y Medzhitov, 2002; Akira y Takeda, 2004; Beutler et al., 2006). Toll, el miembro 
fundador de la familia TLR, fue inicialmente identificado como un producto esencial para el 
desarrollo de la polaridad dorsoventral embrionária en Drosophila. Más tarde, se demostró 
su papel crítico en la respuesta a hongos en moscas (Lemaitre et al., 1996). Los TLRs son 
receptores glicoproteicos integrales de membrana del tipo I, caracterizados por poseer un 
dominio extracelular que contiene motivos repetidos ricos en leucina (LRR) y un dominio 
de señalización citoplasmática homólogo al del receptor de interleuquina de tipo I (IL-1R) 
denominado dominio de homología Toll/IL-1R (TIR) (Bowie y O'neill, 2000).  
El motivo LRR está compuesto de 19-25 repeticiones en tándem y cada repetición 
tiene de 24-29 aminoácidos de longitud conteniendo residuos XLXXLXLXX así como otros 
aminoácidos conservados (XØXXØXXXXFXXLX; Ø = resíduo hidrofóbico) (Bell et al., 
2003). La estructura del LRR consiste de una hoja beta plegada y una alfa hélice 
conectadas por alzas, y se postula que esta estructura con superficie cóncava está 
involucrada directamente con el reconocimiento de varios patógenos (Akira y Takaeda, 
2004). Estos receptores pueden ser divididos en varias subfamilias y cada una reconoce 
patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPs). La subfamilia del TLR1, TLR2 y 
TLR6 reconocen lípidos, mientras que los TLR3, TLR7, TLR8 y TLR9 reconocen ácidos 
nucleicos (Beutler et al., 2006). 
Los TLRs son expresados extra o intracelularmente: los TLRs 1, 2, 4, 5 y 6 son 
expresados en la superficie, y los TLRs 3, 7, 8 y 9 son encontrados casi exclusivamente 
en compartimientos intracelulares tales como endosomas. Los ligandos de estos últimos, 
principalmente ácidos nucleicos, requieren una internalización en el endosoma antes que 
la señalización sea gatillada (Beutler et al., 2006). 
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La estimulación de células con ligandos de TLRs causa el reclutamiento de 
proteínas adaptadoras, como el MyD88, a la porción citoplasmática del receptor a través 
de interacciones homofílicas de los dominios TIR. Esto conlleva a una cascada de 
señalización y producción de citoquinas pro- y anti-inflamatórias, así también como 
quimiocinas del intestino (Beutler et al., 2006) (figura 2). 
 
Figura 2. Cascada de señalización de los TLRs exógenos y endógenos 
(Beutler et al., 2006). 
2.6 TLRs en el desarrollo de la EII 
Como ya se ha mencionado en el punto anterior, los receptores del tipo Toll son 
una clase de PRRs transmembranal que tienen un rol clave en la inducción de genes pro- 
y anti-inflamatórios, y en el control de la respuesta inmune adaptativa (Poltorack et al., 
2000). Muchos estudios han reportado que los TLRs del sistema inmune innato son los 
mediadores claves en la defensa innata del intestino, encargándose de mantener la 
mucosa y la homeostasis comensal (Rakkoff-Nahom et al., 2004, Cario, 2005; Lee et al., 
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2006;). Resultados recientes en modelos murinos con colitis han ayudado a revelar la 
importancia del mecanismo de la disfunción del TLR en la patogénesis de la EII, siendo 
evidente que los factores ambientales, genéticos y del sistema inmune forman una triada 
regulatoria multidimensional y altamente interactiva en la que los TLRs ejercen un control 
en la mucosa intestinal (Cario, 2010). Un desbalance dentro de esta red puede promover 
una señalización aberrante de estos receptores, contribuyendo críticamente a un proceso 
de inflamación crónica en la EII. Múltiples factores pueden regular positivamente o 
negativamente la señalización del TLR (Cario, 2010) (figura 3). 
 
Figura 3. Factores ambientales, genéticos y el sistema inmune del 
hospedero, forman una  triada de regulación altamente interactiva y 
multidimensional que controla la función del TLR en la mucosa 
intestinal (Cario, 2010). 
Los TLRs son expresados constitutivamente e induciblemente a través de todo el 
tracto gastrointestinal por una amplia variedad de tipos celulares, incluyendo los 4 
principales linajes celulares del epitelio intestinal (enterocitos absortivos, células Paneth, 
células caliciformes y enteroendocrinas), miofibroblastos, células dendríticas (DCs), 
células T CD4+ y monocitos/macrófagos que fagocitan patógenos (Cario, 2005). 
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En el intestino sano, estos receptores están presentes solo en pequeñas 
cantidades y los reguladores negativos mantienen el estado basal de activación y 
previene una señalización prolongada y excesiva de los TLRs. Esta homeostasia es 
consecuencia de un riguroso proceso de discriminación rápida y precisa entre “lo propio” y 
“no propio” ejercida por las células del sistema inmune innato. Ese proceso está basado 
en el reconocimiento de PAMPs conservados, los cuales son reconocidos por los 
receptores de reconocimiento de patógenos (PRRs) como los TLRs (Rakoff-Nahoum et 
al., 2004). 
En el intestino con EII, diferentes TLRs están significativamente sobre-expresados 
en ciertos subtipos celulares de la mucosa intestinal y los reguladores positivos inician un 
estado aberrante de activación y permiten una señalización de TLRs descontrolada. El 
desbalance de esta interrelación entre comensales y PRRs origina el daño del tejido y una 
posterior inflamación de la mucosa intestinal. La señalización aberrante de estos PRRs 
puede estimular una diversa respuesta inflamatoria conllevando a una inflamación 
intestinal crónica con diferentes fenotipos clínicos. De acuerdo a esto, queda claro que el 
señalamiento de los TLRs en el compartimiento del epitelio intestinal esta crucialmente 
involucrada en el mantenimiento de la homeostasis intestinal y la reparación de tejidos 
(Cario, 2005). 
2.6.1 Base genética de la EII y el TLR9 
El TLR9 reconoce dinucleotidos CpG no metilados, los cuales son abundantes en 
el ADN de procariotas encontrados en la flora intestinal (Beutler et al., 2006). Así, un 
grupo de investigadores, encontraron que el ADN de la flora intestinal (ADNfi) juega un rol 
importante en esta homeostasis intestinal a través del gatillamiento del TLR9 (Hall et al., 
2008).  
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Se encontró que existe un desequilibro de las células T reguladoras y T efectoras 
(Treg/Teff) en murinos TLR9 -/- el cual conlleva a una discapacidad de la respuesta 
inmune ante una infección oral y a una vacunación oral, tal respuesta inmune fue 
recuperada en murinos tratados con antibióticos y siguiendo una reconstitución de ADNfi, 
el cual produjo una neutralización de las células Treg. Este trabajo demostró que el ADNfi 
actúa como un adjuvante inmunológico natural y críticamente controla el balance entre la 
frecuencia y función de células Treg y Teff (Hall et al., 2008) (figura 4). 
 
   
                
Figura 4. Esquematización de la base genética de la EII y el TLR9. 
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Wu et al., (2006) demostraron que la presencia de CpG en el tiempo de infección 
de Leishmania puede limitar la acumulación de células Treg en la dermis infectada. Así 
también, previos trabajos han identificado una asociación entre la EC y el polimorfismo del 
promotor en el gen TLR9 de humanos (Torok et al., 2004), tal asociación soporta la idea 
de un importante rol de la sensibilidad del ADNfi en la fisiopatología de la EII. Sin 
embargo, la interacción del hospedero entre los ligandos expresados por el ADNfi y el 
TLR9, los cuales pueden influenciar sobre el regulamiento de las células Treg y la 
subsecuentemente respuesta inmune local en el intestino es aún desconocida (Hall et al., 
2008).  
2.7 El Gen TLR9  
El gen TLR9 está localizado en el cromosoma 3 (Hur et al., 2005) y tiene solo 2 
exones, siendo el segundo exón el que contiene la mayor porción codificante (Poltorack et 
al., 2000) (figura 5). Se han reportado SNPs en este gen, los cuales han sido tema de 
estudio para su asociación con enfermedades del sistema inmune (Lazarus et al., 2003; 
Torok et al., 2004; Hur et al., 2005; Honget al., 2007; Peixoto-Rangel et al., 2009; Torok et 
al., 2009). 
 
Figura 5. Posición de los polimorfismos G2848A y T-1237C en el cromosoma 3p21.3 (Hur et al. 2005). 
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La proteína TLR9 de humano contiene 1 032 aminoácidos y tiene una identidad del 
75,5% con el TLR9 de Mus musculus. El TLR9, así como las otras proteínas del tipo TLR, 
contiene repeticiones extracelulares ricas en leucinas (LRRs) y un dominio 
toll/interleuquina-1R citoplásmico. Además, tiene un péptido señal de 1-25 residuos y un 
dominio transmembrana de 819-836 residuos (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/605474). 
Existen dos polimorfismos de este gen que se han reportado en los últimos años: 
rs5743836 (T-1237C) y rs352140 (G2848A) (tabla 1). Hasta el momento, no hay estudios 
que correlacionen ambos polimorfismos con sus consecuencias funcionales. El 
polimorfismo G2848A (la cual es una substitución sinónima) y el T-1237C (localizada en la 
región promotora del TLR9) tienen cuatro haplotipos presentes comúnmente en la 
población americana-europea (Lazarus et al., 2003).  
Tabla 1. Polimorfismos en el gen TLR9 analizados en el presente estudio. 
       NCBI SNP   
POLIMORFISMO* POSICION ABSOLUTA  CLUSTER ID   SECUENCIA 5’-3’ 
 
G2848A           chr3: 52112673  rs352140                   TACC [G/A] AGAT 
T-1237C           chr3: 52116758    rs5743836   GTTT [T/C] CAGG  
*  Inicio de transcripción desplazamiento relativo al codón de inicio de transcripción. 
Diferentes estudios reportan que estos polimorfismos están asociados a varias 
enfermedades como alergia (Noguchi et al., 2004; Berghofer et al., 2005), susceptibilidad 
a infecciones (Carvalho et al., 2007), asma (Lazarus et al., 2003; Noguchi et al., 2004; 
Lachheb et al., 2008; Smit et al., 2009), arteriosclerosis (Hamann et al., 2006), lupus 
eritematoso (Hur et al., 2005) y la enfermedad de Cronh (Torok et al., 2004). 
Recientemente, el polimorfismo G2848A ha sido asociado a la retinocoroiditis 
toxoplásmica en Brasil (Peixoto-Ranguel et al., 2009).  
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2.7.1 Polimorfismos del gen TLR9 en la EII 
Se han realizado estudios caso-control de asociación de los polimorfismos –T-
1237C y G2848A del gen TLR9 con la EII. En una población alemana se reportó que la 
frecuencia del alelo -1237C fue incrementada significativamente en pacientes con EC al 
compararlos con un grupo control (19.3% vs. 11.9%, P = 0.0036) (Torok et al., 2004). Otro 
estudio no encontró diferencias significativa en la frecuencia de este alelo en pacientes 
con EC al ser comparado con el grupo control (0.148 vs. 0.154, P = 0.82, OR 0.96, 95% 
IC 0.64 - 1.43), pero si encontraron cuando realizaron estudios de meta-análisis (Hong et 
al., 2007). 
Un reciente estudio ha reportado una fuerte participación del gen TLR9 con otro 
locus en la EII. El polimorfismo T-1237C mostró una interacción significante con 
mutaciones del gen NOD2, siendo su frecuencia significativamente más alta en pacientes 
con EC con al menos una mutación en el gen NOD2 (P = 0.004 vs. controles, OR 1.60, 
95% IC 1.15 - 2.21). Además, también se observó una interacción gen-gen significante 
entre el polimorfismo T-1237C con los polimorfismos rs1004819 del gen  IL23R (P = 
0.0007) y 113G/A del gen DLG5 (P = 0.0007) (Torok et al., 2009) 
Otros estudios de meta-análisis han confirmado que estos polimorfismos podrían 
determinar un papel importante en el desarrollo de la EII (Hong et al., 2006). Así también, 
se ha observado que existen factores de riesgo tales como, historia familiar, el hábito de 
fumar (asociado más a EC), ocupación y educación profesional, entre otros, en donde se 
sugiere una fuerte asociación de EII con jóvenes profesionales adultos con un alto nivel 
de educación (Wang et al, 2010). 
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3. HIPÓTESIS 
Hipótesis de trabajo 
H1: Existe una asociación entre los polimorfismos G2848A y T-1237C del gen TLR9 y la 
enfermedad inflamatoria intestinal. 
Hipótesis alternativa 
H0: No existe una asociación entre los polimorfismos G2848A y T-1237C del gen TLR9 y 
la enfermedad inflamatoria intestinal. 
4. OBJETIVOS 
General 
• Analizar la asociación de los polimorfismos del gen TLR9 en una población con EII 
del Sur de Brasil. 
Específicos 
• Determinar las frecuencias alélicas y genotípicas de los polimorfismos a nivel de 
nucleótido G2848A y T-1237C del gen TLR9. 
• Comparar estas frecuencias alélicas y genotípicas de los polimorfismos en los 
grupos de estudio con el control.  
• Determinar la frecuencia de los haplotipos en los grupos de estudio comparados 
con el control. 
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5. MATERIALES Y MÉTODOS 
Lugar de ejecución de la tesis 
El estudio se realizó en el Laboratorio de Inmunogenética del Departamento de 
Genética de la Universidad Federal de Rio Grande del Sur (UFRGS), Porto Alegre, Brasil. 
5.1 MATERIALES 
5.1.1 Pacientes  
Se analizó un total de 253 individuos, de los cuales 105 pacientes diagnosticados 
con EII fueron provenientes del Hospital de San Lucas de la Pontificia Universidad 
Católica de Rio Grande del Sul (PUCRS) y 148 fueron del Hospital de Clínicas de Porto 
Alegre (HCPA).  
De este total de pacientes con EII, se obtuvo una clasificación por subtipo de la 
enfermedad, de los cuales solo 96 pacientes de la PUCRS fueron diagnosticados, 56 
pacientes con EC y 40 con CU, mientras que del HCPA se pudo diagnosticar a los 148 
pacientes, siendo 78 con EC y 70 con CU (ver anexo 2). 
Se tomó 5mL de muestras de sangre de cada paciente y fueron colectadas 
después de obtener el libre consentimiento y autorización del Comité de Ética del 
respectivo hospital de acuerdo con la declaración de Helsinki (Rickham, 1964). El 
diagnóstico del tipo de enfermedad, edad de inicio de los síntomas y género fueron 
realizados por el personal de cada centro hospitalario (anexo 1). Estos datos serán 
utilizados en el futuro para realizar el análisis de asociación de las características clínicas 
con las frecuencias de los polimorfismos en estudio. 
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5.1.2 Controles  
Un total de 239 individuos sanos fueron donadores de sangre al Hemocentro de 
Porto Alegre. La gran mayoría de estos individuos tienen su origen en la región urbana de 
esta ciudad, de la misma manera que los pacientes estudiados. Fueron excluidos del 
grupo control (a través de entrevista) individuos con enfermedades crónicas o agudas e 
individuos con historia de enfermedades de origen genético familiar (malformaciones, 
enfermedades autoinmunes, coagulopatías, entre otras).  
Las muestras de ADN de estos individuos están almacenadas en un banco 
genómico y están listas para su análisis a disposición del laboratorio de Inmunogenética 
de la UFRGS. Estos voluntarios dieron su consentimiento para participar en estudios que 
contribuyesen en la comprensión de enfermedades con marcada influencia genética. 
5.2 MÉTODOS 
5.2.1 Extracción del ADN  
Se procedió a la extracción de ADN de cada individuo a partir de la sangre colectada 
en tubos con EDTA  y fueron  purificados utilizando la técnica de Salting-out descrita por 
Lahiri y Nurnberger (1991). Esta técnica consistió en:  
• Transferir 5mL de sangre en un tubo centrífuga de 15 mL y agregar 5 mL de buffer 
baja salinidad que contiene Tris-HCl 10 mM pH 7.6, KCl 10 mM, MgCl2 10 mM y 
EDTA 2 mM (TKM1). 
• Adicionar 125 uL de Nonidet P-40 para el lisado de las células. Mezclar bien por 
inversión. 
• Centrifugar a 2200 rpm por 10 minutos a temperatura ambiente. 
• Eliminar suavemente el sobrenadante y enjuagar el pellet con 5 mL de buffer 
TKM1, y volver a centrifugar como el paso anterior. 
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• Resuspender suavemente el pellet en 0.8 mL de buffer con alta salinidad que 
contiene Tris-HCl 10 mM pH 7.6, KCl 10 mM, MgCl2 10 mM, 0.4 M NaCl y EDTA 2 
mM (TKM2). 
• Adicionar 50 uL de SDS 10%, luego mezclar toda la suspensión pipeteando hasta 
4 veces y luego incubar por 10 minutos a 55°C. 
• Adicionar 0.30 mL de NaCl 6 M y mezclar bien. 
• Centrifugar a 12000 rpm por 5 minutos. 
• Retirar el sobrenadante que contiene el ADN y eliminar el pellet que contiene el 
precipitado de proteínas. 
• Agregar 2 veces etanol 100% a temperatura ambiental e invertir el tubo varias 
veces hasta observar el precipitado del ADN. 
• Remover el precipitado de ADN y luego ponerlo en un tubo de microcentrÍfuga que 
contiene 1 mL de etanol frío al 70%. 
• Centrifugar por 5 minutos a 12000 rpm a 4°C. 
• Dejar secar el pellet y luego resuspender el ADN en 0.5 mL de Tris-HCl 10 mM, 
EDTA 1 mM pH 8.0 a 65°C por 15 minutos.  
5.2.2 Genotipificación 
Polimorfismo G2848A 
La amplificación de la variante rs352140 (G2848A) se realizó con la técnica del 
PCR-RFLP, utilizándose iniciadores específicos para el segmento génico del alelo 
polimórfico (Cheng et al., 2007) (tabla 2). Las condiciones del PCR fueron: 35 ciclos de 
extensión, comprendiendo etapas de denaturación por 45 segundos a 95 °C, alineamiento 
de los iniciadores por 45 segundos a 55 °C y extensión por 30 segundos a 72 °C, 
precedidos por una etapa de denaturación por 4 minutos a 94 °C y finalizado por una 
etapa de extensión de 7 minutos a 72 °C.  
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Tabla 2. Iniciadores para la genotipificación de los polimorfismos en estudio. 
POLIMORFISMO INICIADORES (5’ para 3’) 
rs352140 
(G2848A) 
AAGCTGGACCTCTACCACGA 
TTGGCTGTGGATGTTGTT 
rs5743836  
(T -1237C) 
TCATTCAGCCTTCACTCAGA 
CACATTCAGCCCCTAGAGGG 
ggcggcggggGTGCTGTTCCCTCTGCCTGA 
gggccgggggATGAGACTTGGGGGAGTTTC 
 
La concentración final de los reactivos utilizados para la amplificación se muestra 
en la siguiente tabla: 
Tabla 3. Concentración final de los reactivos para la amplificación 
del polimorfismo G2848A. 
REACTIVOS  1 RX 
Buffer  10X 1X 
MgCl2 1 mM 
dNTPs 0,2 mM 
Iniciador F 0,05 µM 
Iniciador R 0,05 µM 
Taq polimerasa 0,2 U 
DNA genómico 1 µL 
Se completo hasta 24 µL con agua libre de nucleasas 
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Luego de obtener los fragmentos se utilizó la enzima específica de restricción 
BstUI (Cheng et al., 2007), la cual reconoce y corta entre la secuencia (subrayado en 
negritas) 5’…CGCG…3’/3’…GCGC…5’. La concentración final utilizada para cada 
muestra fue: 
Tabla 4. Condiciones para la obtención de los fragmentos de restricción. 
REACTIVOS 1 RX 
Buffer 10X 1X 
Enzima 0,2 U 
Producto de PCR 8 µl 
Se completo hasta 15 µL con agua libre de nucleasas 
Incubación 60 °C por toda la noche 
 
La  visualización de los genotipos se realizó en gel de poliacrilamida 6% (24mL 
H2O, 8mL acrilamida 30%, 8mL TBE 5X, 26 µL TEMED 14.4 M, 260 µL APS 10%), los 
cuales fueron teñidos con nitrato de plata y expuesto a luz ultravioleta (figura 6). 
Polimorfismo T-1237A 
La amplificación de la variante rs5743836 (T-1237C) se utilizó una técnica de PCR 
denominada Bi-PASA (Amplificación Alelo Específico por PCR Bidireccional) desarrollada 
por Liu et al., 1997). Esta técnica combina 4 iniciadores: 2 externos y 2 internos de alelo 
específico en la misma reacción (tabla 2). Esta metodología fue adaptada para el estudio 
de este polimorfismo en una población portuguesa (Carvalho et al., 2007) (anexo 3) y 
nuestro grupo se baso en este estudio para estandarizar el BI-PASA en nuestras 
poblaciones, realizándose curvas de temperaturas de alineamiento y curva de 
concentración del MgCl2. Las condiciones obtenidas del PCR fueron: 35 ciclos de 
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extensión, comprendiendo etapas de denaturación por 15 segundos a 94 °C, alineamiento 
de los iniciadores por 45 segundos a 60.5 °C y extensión por 45 segundos a 72 °C, 
precedidos por una etapa de denaturación del ADN y activación de la enzima por 10 
minutos a 94 °C y finalizado por una etapa de extensión de 7 minutos a 72 °C. 
La concentración final de los reactivos utilizados para la amplificación se muestra 
en la siguiente tabla: 
Tabla 5. Concentración final de los reactivos para la amplificación 
del polimorfismo T-1237C. 
REACTIVOS  1 RX 
Buffer  10X 1X 
MgCl2 1.5 mM 
DNTPs 0.2 mM 
Iniciador EP 0.2 µM 
Iniciador EQ 0.2 µM 
Iniciador IM 0.1 µM 
Iniciador IW 0.1 µM 
Taq polimerasa 0.2 U 
DNA genómico 1 µL 
Se completo hasta 24 µL con agua libre de nucleasas 
 
 La visualización de los fragmentos fueron distinguibles en gel de agarosa 2% 
utilizando gelred y expuesto a luz ultravioleta (figura 7). 
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5.2.3 Registro de datos 
Para facilitar el análisis de haplotipos de acuerdo al formato solicitado por el programa, se 
procedió a registrar nuestros genotipos de la siguiente manera (ver resultados en el anexo 
1): 
Tabla 6. Registro de datos de los genotipos para ambos 
polimorfismos. 
POLIMORFISMO T-1237C POLIMORFISMO G2848A 
0 = TT 0 = AA 
1 = CT 1 = AG 
2 = CC 2 = GG 
C = alelo mutante A = alelo mutante 
T = alelo silvestre G = alelo silvestre 
 
5.2.4 Análisis estadístico 
A. Se realizó conteo de los genotipos de ambos polimorfismos para cada individuo 
(pacientes y controles) y con estos valores de procedió a calcular las frecuencias alélicas 
y genotípicas observadas utilizando el N de cada población (EII, EC, CU y controles).  
ܨݎ݁ܿ. ݃݁݊݋ݐí݌݅ܿܽ ൌ  
ܰú݉݁ݎ݋ ݀݁ ݑ݊ ݃݁݊݋ݐ݅݌݋ ݀ܽ݀݋
ܰ
 
 
ܨݎ݁ܿ. ݈ܽé݈݅ܿܽ ൌ  
ܰú݉݁ݎ݋ ݀݁ ݑ݊ ݈݈ܽ݁݋ ݀ܽ݀݋
2ܰ
 
B. Las frecuencias genotípicas esperadas fueron obtenidas siguiendo el criterio: 
AA = 2Np; AB = 2Npq; BB = 2Nq, siendo N el número total de individuos de cada 
población (EII, EC, CU y controles).  
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C. Con las frecuencias observadas y esperadas, se analizó el equilibrio de Hardy-
Weinberg en todos los grupos de estudio y controles a través del test del chi-cuadrado. 
ܪܹ ൌ  ෍
ሺܱ െ ܧሻଶ
ܧ
 
C. Estas frecuencias alélicas y genotípicas observadas de los pacientes fueron 
comparadas con las frecuencias observadas en la muestra control, utilizándose el test 
exacto de Fisher y el test del chi-cuadrado (Χ²), respectivamente, utilizando los programas 
WinPepi 3.01 versión 3.01 (2000) y SPSS 17.0, a un nivel de significancia menor a 0.05. 
D. Se obtuvo las frecuencias de los haplotipos utilizando el programa MLOCUS, 
este análisis se realizó por cromosoma, siendo N = número de cromosomas, las 
frecuencias obtenidas de los pacientes fueron comparadas con las del grupo control a 
través del test de chi-cuadrado (2x4) a un nivel de significancia menor a 0.05. 
 
5.2.5  Clasificación por grupos de estudio  
Se procedió a dividir a nuestra población en 3 grupos de estudio:  
Grupo 1: Comprende a todos los pacientes provenientes de la PUCRS. 
Grupo 2: Comprende a todos los pacientes provenientes de la HCPA. 
Grupo 3: Comprende a todos los pacientes provenientes de la PUCRS y del HCPA. 
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6. RESULTADOS  
6.1 GENOTIFICACIÓN 
La genotipificación para los homocigotos de alelos polimórficos, homocigotos de 
alelos silvestres y heterocigotos para cada uno de los polimorfismos de los individuos en 
estudio (pacientes y controles) fueron registrados como presencia o ausencia de los 
mismos (figuras 6 y 7) (ver anexo 1). 
 
 
Figura 6. PCR-RFLP: Genotipos de 10 pacientes con 
EII para el polimorfismo G2848A del gen TLR9, en gel 
de poliacrilamida 6% coloreado con nitrato de plata. 
En el carril 1 y 3 podemos observar la banda para el 
homocigoto de la variante polimórfica (AA) de 177 pb, 
en el carril 2, 7, 8 y 9 se observa al genotipo del 
homocigoto salvaje (GG) de 135 pb y en el carril 5, 6 
y 10  los genotipos heterocigotos (AG).  
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Figura 7. BI-PASA: Genotipos de 6 pacientes con EII 
para el polimorfismo T-1237C del gen TLR9, 
visualizado en gel de agarosa al 2% coloreado con 
gelred. En los carriles 1 y 2 se observa los genotipos 
heterocigotos (TC) de 395 pb y 275 pb. En los carriles 
3, 4, 5 y 6  los genotipos del homocigoto silvestre (TT) 
de 395 pb. La banda de 644 pb es la que aparece en 
todos los carriles como el control positivo. 
 
6.2 EQUILIBRIO DE HARDY-WEINBERG 
Al analizar si las poblaciones estaban en equilibrio de Hardy-Weinberg (HW) en 
cada uno de los 3 grupos y en la población control, se encontró que ambos polimorfismos 
estaban en equilibrio de HW en la población control, así también, se observó que el 
polimorfismo T-1237C estaba en equilibrio de HW en los 3 grupos de estudio. Sin 
embargo, el polimorfismo G2848A no estuvo en equilibrio en los grupos 1 y 3, pero sí lo 
estuvo en el grupo 2 (tablas 7, 8 y 9). Así mismo, el análisis también se realizó dividiendo 
a los grupos por subtipo de enfermedad (EC y CU) como se observa en las tablas 7, 8 y 9. 
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Tabla 7. Equilibrio de Hardy-Weinberg para el polimorfismo G2848A en el grupo 1. 
SNP G2848A EII χ2  EC χ2   CU χ2  
N N N 
AA   
Obs. 19 4.95 11 2.55 7 1.80 
Esp. 31.49 17.72 11.56 
AG 
Obs. 77 11.99 41 6.55 29 4.18 
Esp. 52.02 27.56 19.89 
GG 
Obs. 9 7.26 4 4.21 7 0.28 
Esp. 21.49 10.72 8.56 
TOTAL    24.20     13.31     6.25 
P < 0,001        < 0,001        0,01 ‐ 0,02 
Prueba del χ2  ( α  = 0.05 ; GL = 1 )  =  3.84  
GL = Grados de libertad 
 
Tabla 8. Equilibrio de Hardy-Weinberg para el polimorfismo G2848A en el grupo 2. 
SNP 
G2848A 
EII χ2  EC χ2   CU χ2  
N N N 
AA   
Obs. 43 0.01 19 0.43 24 0.24 
Esp. 43.78 22.08 21.73 
AG 
Obs. 75 0.03 45 0.98 59 0.60 
Esp. 73.43 38.84 54.45 
GG 
Obs. 30 0.02 14 0.55 20 0.37 
Esp. 30.78 17.08 22.28 
TOTAL    0.06     1.96     1.21 
P                           0,80 – 0,85                          0,15 – 0,20                            0,25 – 0,30 
Prueba del χ2  ( α  = 0.05 ; GL = 1 )  =  3.84  
GL = Grados de libertad 
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Tabla 9. Equilibrio de Hardy-Weinberg para el polimorfismo G2848A en el grupo 3. 
SNP G2848A EII χ2  EC χ2   CU χ2  
N N N 
AA   
Obs. 62 2.34 30 2.40 31 0.16 
Esp. 75.27 39.77 33.28 
AG 
Obs. 152 5.62 86 5.74 59 0.38 
Esp. 125.45 66.46 54.45 
GG 
Obs. 39 3.37 18 3.44 20 0.23 
Esp. 52.27 27.77 22.28 
TOTAL    11.33     11.58     0.77 
            P                                                 < 0,001                                      < 0,001                                 0,35 – 0,40   
Prueba del χ2  ( α  = 0.05 ; GL = 1 )  =  3.84  
GL = Grados de libertad 
 
6.3 FRECUENCIAS ALÉLICAS Y GENOTÍPICAS 
6.3.1 GRUPO 1 (PUCRS) 
En el análisis de las frecuencias alélicas y genotípicas para el polimorfismo T-
1237C, no se encontraron diferencias significativas en las frecuencias genotípicas y las 
alélicas en los pacientes con EII al ser comparadas con el grupo control (P = 0.1688 y P = 
0.214, respectivamente) (tabla 10).  
Sin embargo, para el polimorfismo G2848A se observó una diferencia significante 
en las frecuencias genotípicas al ser comparadas con el grupo control (P = 0.0000075) 
mientras que en las frecuencias alélicas no se encontró diferencia significativa (P = 0.679) 
(tabla 10).  
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Tabla 10. Frecuencias alélicas y genotípicas de los polimorfismos en estudio para el GRUPO 1, 
en la población con EII y controles 
Genotipo/alelo Polimorfismo  en TLR9         Pacientes EII Controles         P-value 
 N  (frec.)   N  (frec.) 
  T-1237C 100 239 
0.1688a 
Genotipos 
TT   68 (0.68)    171 (0.72) 
TC   25 (0.25)      62 (0.26) 
CC    7 (0.07)        6 (0.02) 
Alelos T 161 (0.81)    404 (0.85) 0.214b 
C   39 (0.19)      74 (0.15) 
  G2848A 105 239   
Genotipos 
GG    9 (0.09)      58 (0.24) 
0.0000075a 
GA  77 (0.73)    109 (0.46) 
AA  19 (0.18)      72 (0.30) 
Alelos G  95 (0.45)    225 (0.47) 
0.679b A 115 (0.55)    253 (0.53) 
a χ2  α = 0,05 ;  b Prueba exacta de Fisher α = 0,05 
 
Cuando se realizó el análisis por subtipo de enfermedad, para el polimorfismo T-
1237C no se encontraron diferencias significativas de las frecuencias genotípicas y las 
alélicas de los pacientes con EC y CU al ser comparadas con el grupo control (tabla 11).           
Sin embargo, para el polimorfismo G2848A se observó una diferencia significativa 
en las frecuencias genotípicas de los pacientes con EC y CU al ser comparadas con el 
grupo control (P = 0.0004 y P = 0.0076, respectivamente) (tabla 11). Finalmente, al 
comparar a las poblaciones entre sí EC - CU, no se encontraron diferencias significativas 
entre las frecuencias alélicas y genotípicas (P = 0.770 y P = 0.8842, respectivamente) 
(tabla 11). 
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Tabla 11. Frecuencias alélicas y genotípicas de los polimorfismos en estudio para el GRUPO 1, por 
subtipo de enfermedad – controles y EC - CU. 
 
Genotipo/alelo Polimorfismo  TLR9 
EC 
P-value
CU 
P-value 
Controles P-value 
EC - CU 
 N  (frec.)  N  (frec.)  N  (frec.) 
  T-1237C 54   37   239   
Genotipos 
TT 37 (0.69) 
0.2192a 
24 (0.65) 
0.3843a 
   171 (0.72) 
0.7742a TC 13 (0.24) 11 (0.30)      62 (0.26) 
CC 4 (0.07)   2 (0.05)        6 (0.02) 
Alelos T 87 (0.81) 0.314b 59 (0.80) 0.329b    404 (0.85) 1.000b 
C 21 (0.19) 15 (0.20)      74 (0.15) 
  G2848A 56 40 239   
Genotipos 
GG 4 (0.07) 
0.0004a 
   4 (0.1) 
0.0076a 
     58 (0.24) 
0.8842a GA  41 (0.73)   29 (0.72)    109 (0.46) 
AA  11 (0.20)    7 (0.18)      72 (0.30) 
Alelos G 49 (0.44) 0.599b 176 (0.82) 0.904b    225 (0.47) 0.770b 
A 63 (0.56)   38 (0.18)    253 (0.53) 
a χ2  α = 0,05 ;  b Prueba exacta de Fisher α = 0,05 
 
El análisis de residuos de los genotipos nos dice que existe un aumento de 
heterocigotos en este grupo de pacientes con EII (P = 0.000002) (tabla 12). En el análisis 
de residuos de los genotipos por subtipo de enfermedad, se observó el incremento de 
heterocigotos en ambas poblaciones con EC y CU (P = 0.0002  y P = 0.0016, 
respectivamente) (tabla 13). 
Tabla 12. Análisis de residuos de los genotipos para el polimorfismo G2848A para 
el GRUPO 1, en la población con EII y controles. 
AJUSTE DE RESIDUOS 
SNP G2848A GRUPO 1 CONTROL P 
Genotipos 
GG -3.39 3.39 0.00071 
GA 4.75 -4.75 0.000002 
AA -2.33 2.33 0.020 
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Tabla 13. Análisis de residuos de los genotipos para el polimorfismo G2848A para 
el GRUPO 1, en la población con subtipo de enfermedad (EC y CU) comparados 
con controles. 
 
 
 
 
 
 
 
 
6.3.2 GRUPO 2 (HCPA) 
En el análisis de las frecuencias alélicas y genotípicas para el polimorfismo T-
1237C, no se encontraron diferencias significativas en las frecuencias genotípicas ni en 
las alélicas al ser comparadas con el grupo control (P = 0.5353 y P = 0.276, 
respectivamente) (tabla 14). De la misma manera, en el análisis del polimorfismo G2848A, 
tampoco se encontraron diferencias significativas tanto en las frecuencias genotípicas 
como en las alélicas al ser comparadas con el grupo control (P = 0.5704 y P = 0.711, 
respectivamente) (tabla 15). 
 
 
 
AJUSTE DE RESIDUOS
Subtipo de 
enfermedad 
SNP G2848A GRUPO 1 CONTROL P 
Genotipos 
EC 
GG -2.83 2.83 0.0046 
GA 3.72 -3.72 0.0002 
AA -1.57 1.57 0.116 
CU 
GG -2.01 2.01 0.014 
GA 3.15 -3.15 0.0013 
AA -1.64 1.64 0.162 
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Tabla 14. Frecuencias alélicas y genotípicas de los polimorfismos en estudio para el GRUPO 2, en 
la población con EII y controles. 
Genotipo/alelo Polimorfismo  en TLR9         Pacientes EII Controles         P-value 
 N  (frec.)   N  (frec.) 
  T-1237C 148 239 
0.5353a 
Genotipos 
TT 98 (0.66)    171 (0.72) 
TC 45 (0.30)      62 (0.26) 
CC 5 (0.03)        6 (0.02) 
Alelos T 241 (0.81)     404 (0.85) 0.276b 
C 55 (0.19)      74 (0.15) 
  G2848A 148 239   
Genotipos 
GG 30 (0.20)      58 (0.24) 
0.5704a 
GA 75 (0.51)    109 (0.46) 
AA 43 (0.29)      72 (0.30) 
Alelos G 135 (0.46)    225 (0.47) 
0.711b A 161 (0.54)    253 (0.53) 
a χ2  α = 0,05 ;  b Prueba exacta de Fisher α = 0,05 
 
Tabla 15. Frecuencias alélicas y genotípicas de los polimorfismos en estudio para el GRUPO 2, 
por subtipo de enfermedad y controles. 
 
Genotipo/alelo Polimorfismo  TLR9 
EC         P-
value 
CU         P-
value 
Controles         P-
value 
EC - CU
 N  (frec.)   N  (frec.)   N  (frec.) 
  T-1237C 78   70   239   
Genotipos 
TT   49 (0.62) 
0.3022a 
   49 (0.70) 
0.9616a 
   171 (0.72)
0.6684aTC   26 (0.33)    19 (0.27)      62 (0.26)
CC     3 (0.04)      2 (0.03)        6 (0.02)
Alelos T  124 (0.79) 0.174b   117 (0.84) 0.792b    404 (0.85) 3.75b 
C    32 (0.21)    23 (0.16)      74 (0.15)
  G2848A 78 70 239   
Genotipos 
GG   14 (0.18) 
0.1919a 
   16 (0.23) 
0.8258a 
     58 (0.24)
0.1950aGA   45 (0.58)    30 (0.43)    109 (0.46)
AA   19 (0.24)    24 (0.34)      72 (0.30)
Alelos G   73 (0.47) 1.000b    62 (0.44) 0.630b    225 (0.47) 0.726b 
A  83 (0.53)    78 (0.56)    253 (0.53)
a χ2  α = 0,05 ;  b Prueba exacta de Fisher α = 0,05 
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6.3.3 GRUPO 3 (PUCRS Y HCPA) 
Al analizar las frecuencias alélicas y genotípicas para el polimorfismo T-1237C, no 
se encontraron diferencias significativas en las frecuencias genotípicas y alélicas (P = 
0.3017 y P = 0.175, respectivamente) al compararlas con el grupo control (tabla 16).  
Sin embargo, para el polimorfismo G2848A, se observó diferencia significativa 
cuando se compara las frecuencias genotípicas con el grupo control (P de Pearson 
redondeado, P = 0.004), mientras en las frecuencias alélicas no se observó significancia 
(P = 0.654) (tabla 16). 
Tabla 16. Frecuencias alélicas y genotípicas de los polimorfismos en estudio para el GRUPO 3, en 
la población con EII y controles. 
 
Genotipo/alelo Polimorfismo  en TLR9         Pacientes EII Controles         P-value 
 N  (frec.)   N  (frec.) 
  T-1237C 248 239 
0.3017a 
Genotipos 
TT  166 (0.67)   171 (0.72) 
TC     70 (0.28)      62 (0.26) 
CC     12 (0.05)        6 (0.02) 
Alelos T   402 (0.81)    404 (0.85) 0.175b 
C     94 (0.19)      74 (0.15) 
  G2848A 253 239   
Genotipos 
GG     39 (0.15)      58 (0.24) 
0.0037 *
GA   152 (0.60)    109 (0.46) 
AA    62 (0.25)     72 (0.30) 
Alelos G   230 (0.45)    225 (0.47) 
0.654b A   276 (0.55)    253 (0.53) 
a χ2  α = 0,05;  b Prueba exacta de Fisher α = 0,05 
 * P de Pearson (chi-cuadrado) = 0.004 [ 3.8E-3] 
 
Cuando se realizó el análisis por subtipo de enfermedad (EC y CU), cada 
subgrupo comparado con el grupo control, no se encontró diferencias significativas 
alélicas y genotípicas en el polimorfismo T-1237C, mientras que en el polimorfismo 
G2848A hubo diferencias significativas en las frecuencias genotípicas en el grupo de los 
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pacientes con EC – Control (P = 0.0019), pero en las frecuencias alélicas no se encontró 
diferencia significativa (P = 0.127) (tabla 17). Al comparar a los pacientes entre sí con EC 
y CU, no se encontró ninguna diferencia significativa en ambos polimorfismos (tabla 17). 
Tabla 17. Frecuencias alélicas y genotípicas de los polimorfismos en estudio para el GRUPO 3, por subtipo de 
enfermedad - controles y EC - CU. 
 
Genotipo/alelo Polimorfismo  TLR9 
EC         P-
value 
CU         P-
value Controles 
        P-
value 
EC –CU
 N  (frec.)  N  (frec.) 
  T-1237C 132   107   239   
Genotipos 
TT   86 (0.65) 
0.2364a
   73 (0.68) 
0.6901a 
   171 (0.72) 
0.8469a TC   39 (0.30)    30 (0.28)      62 (0.26) 
CC     7 (0.05)      4 (0.04)        6 (0.02) 
Alelos T 211 (0.80) 0.127b   176 (0.82) 0.503b    404 (0.85) 0.559b 
C   53 (0.20)     38 (0.18)      74 (0.15) 
  G2848A 134 110 239   
Genotipos 
GG   18 (0.13) 
0.0019* 
   20 (0.18) 
0.3181a 
     58 (0.24) 
0.2482a GA   86 (0.64)   59 (0.54)    109 (0.46)
AA   30 (0.23)    31 (0.28)      72 (0.30) 
Alelos G 122 (0.46) 0.703b   99 (0.45) 0.625b    225 (0.47) 0.927b 
A 146 (0.54)  121 (0.55)    253 (0.53) 
a χ2  α = 0,05 ;  b Prueba exacta de Fisher α = 0,05       
 * P de Pearson (chi-cuadrado) = 0.002 [ 1.9E-3] 
 
 
El análisis de residuos nos dice que existe un aumento de heterocigotos en este 
grupo de pacientes con EII (P = 0.0013). En el análisis de residuos por subtipo de 
enfermedad, se observó la presencia de más heterocigotos en la población con EC (P = 
0.00057) (tablas 18 y 19). 
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Tabla 18. Análisis de residuos de los genotipos para el polimorfismo 
G2848A para el GRUPO 3, en la población con EII y controles. 
 
AJUSTE DE RESIDUOS 
SNP G2848A GRUPO 3 CONTROL P 
Genotipos 
GG -2.47 2.47 0.014 
GA 3.21 -3.21 0.0013 
AA -1.40 1.40 0.162 
 
 
Tabla 19. Análisis de residuos de los genotipos para el polimorfismo 
G2848A para el GRUPO 3, en la población con EC y controles. 
AJUSTE DE RESIDUOS 
SNP G2848A GRUPO 3 CONTROL P 
Genotipos 
GG -2.49 2.49 0.013 
GA 3.45 -3.45 0.00057 
AA -1.61 1.61 0.108 
 
 
6.4 ANÁLISIS DE HAPLOTIPOS 
En los análisis de haplotipos no se encontraron diferencias significativas en 
ninguno de los casos de los pacientes con EII al compararlos con el grupo control (tabla 
11), tampoco se encontró haplotipos significantes cuando el análisis se realizó por subtipo 
de enfermedad y el grupo control (tabla 20, 21 y 22). 
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Tabla 20. Frecuencias de haplotipos de los polimorfismos G2848A y T-1237C del gen TLR9 en la 
población con EII vs. Controles, para cada uno de los casos. 
HAPLOTIPOS Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Controles 
G2848A T-1237C N (%) N (%) N (%) N (%) 
G T 89 (42,2%) 123 (41,5%)    212 (41,8%) 209 (43,8%) 
G C   11 (5,3%)    12 (4,1%)       23 (4,6%)     14 (2,8%) 
A T 81 (38,6%) 118 (39,9%)   199 (39,4%)  194 (40,5%) 
A C 29 (13,9%)   43 (14,5%)     72 (14,2%)    61 (12,8%) 
Total 210 296 506 478 
P – value   0,4797 0,7082 0,5004   
χ2 α = 0,05 
N = número de cromosomas 
 
Tabla 21. Frecuencias de haplotipos de los polimorfismos G2848A y T-1237C del gen TLR9 en la 
población con EC vs. Controles, para cada uno de los casos. 
HAPLOTIPOS Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Controles 
G2848A T-1237C N (%) N (%) N (%) N (%) 
G T 45 (40%) 68 (43,3%)    113 (42,0%) 209 (43,8%) 
G C  6 (5%)    6 (3,6%)       12 (4,2%)     14 (2,8%) 
A T 45 (40%) 57 (35,8%)   102 (37,8%)  194 (40,5%) 
A C 16 (15%)   27 (17,3%)     43 (16,0%)    61 (12,8%) 
Total 112 158 270 478 
P- value   0,5328 0,452 0,4024   
χ2 α = 0,05 
N = número de cromosomas 
 
Tabla 22. Frecuencias de haplotipos de los polimorfismos G2848A y T-1237C del gen TLR9 en la 
población con Cu vs. Controles, para cada uno de los casos. 
HAPLOTIPOS Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Controles 
G2848A T-1237C N (%) N (%) N (%) N (%) 
G T 34 (42,5%) 56 (40,1%)    90 (41,1%) 209 (43,8%) 
G C  6 (7,5%)    6 (4,2%)       12 (5,3%)     14 (2,8%) 
A T  30 (37,6%) 61 (43,5%)   91 (41,3%)  194 (40,5%) 
A C  10 (12,4%)   17 (12,2%)     27 (12,3%)    61 (12,8%) 
Total 80 140 220 478 
P – value   0,2765 0,7065 0,4089   
χ2 α = 0,05 
N = número de cromosomas 
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7. DISCUSIÓN 
En los últimos años se ha tomado mucha importancia al estudio de la fisiopatología 
e inmunogenética de las enfermedades inflamatorias intestinales (EII) debido a que su 
etiología aún permanece desconocida. El fenotipo resultante de esta enfermedad es 
consecuencia de múltiples interacciones entre factores ambientales, la flora entérica y la 
respuesta del individuo a ese ambiente, siendo esta última determinada principalmente 
por factores inmunogenéticos (Ferguson et al., 2007).  
La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerativa son clasificadas en el mismo grupo 
de enfermedad inflamatoria intestinal debido a que algunos de sus síntomas son 
comunes, sin embargo, estas presentan diferentes características que las diferencian, 
como la forma de presentación, los órganos afectados y el direccionamiento de la 
respuesta inmune (Dignas et al., 2004, Sands et al., 2007) (anexo 2). Por esa razón, el 
presente trabajo se realizó además por subtipo de enfermedad (EC y CU) y entre los 
mismos suptipos. 
Muchos estudios han reportado que los TLRs del sistema inmune innato son los 
mediadores claves en la defensa inmune innata del intestino, encargándose de mantener 
la mucosa y la homeostasis comensal. Se encontró, que profilácticamente, los motivos de 
CpG no metilados en el DNA protege al ratón reduciendo la severidad de una 
subsecuente colitis inducida y además existe un efecto protector de las bacterias 
probióticas mediadas por TLR9 en modelos experimentales con colitis (Rachmilewitz et 
al., 2002). Otro trabajo demostró que el ADNfi actúa como un adjuvante inmunológico 
natural y el TLR9 críticamente controla el balance entre la frecuencia y función de células 
Treg y Teff (Hall et al., 2008) (Figura 4). 
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Estas observaciones están relacionadas a la señalización apical y basolateral del 
TLR9 en las células epiteliales intestinales. La señal basolateral del TLR9 promueve la 
degradación de IқBα y la activación de la vía NF-қB, mientras la estimulación apical del 
TLR9 conlleva a la estimulación citoplasmática de IқBα ubiquitinada, lo cual previene la 
activación de NF-қB y confiere tolerancia al subsecuente desafío del TLR (Lee et al., 
2006), por lo que observamos que el TLR9 juega un rol importante en el mantenimiento 
de la homeostasis intestinal y en la regulación de la tolerancia bacterial e inflamación.  
Los polimorfismos del gen TLR9 analizados en el presente estudio fueron 
identificados por Lazarus et al. (2003), quienes realizaron una búsqueda de SNPs en este 
gen que estaban asociados a diferentes enfermedades en 3 grupos étnicos diferentes, 
encontrando que las variantes alélicas -1237C y 2848A fueron los haplotipos más 
significantes del total evaluado. Trabajos posteriores utilizaron como base estos 
polimorfismos para su asociación con diferentes enfermedades originadas por una 
deficiencia en el sistema inmune innato. 
Al realizar un estudio piloto para estos 2 SNPs en una población alemana afectada 
por la enfermedad de Crohn, se encontró un incremento significativo de la variante alélica 
-1237C al compararlo con el grupo control (19.3% vs. 11.9%, P = 0.0036), mientras que la 
variante 2848A no fue significativo (Torok et al., 2004). Posteriormente este mismo grupo 
de científicos realizó un estudio de ligamiento de estos 2 polimorfismos con otros loci de 
susceptibilidad a EII (NOD2, IL23R, ATG16L1) en una población alemana con EC y 
encontraron una interacción significativa de la variante -1237C con estos loci (Torok et al., 
2009).  
Nuestro estudio abarcó a dos poblaciones de pacientes eurodescendientes del sur 
de Brasil diagnosticados con EII y provenientes de dos centros de salud de Porto Alegre 
(estado de Rio Grande del Sur). Para efectos del análisis, se dividió a la población en 3 
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grupos de estudio: grupo 1 (pacientes del Hospital de la PUCRS), grupo 2 (pacientes del 
HCPA) y el grupo 3 (pacientes de ambos centros de salud). Al analizar el grupo 3, para 
saber si toda la población se encontraba en equilibrio de Hardy-Weinberg, se observó que 
no lo estaba para el polimorfismo G2848A y para saber cuál de ambas poblaciones 
(PUCRS o HCPA) era la causante de este desequilibrio, se procedió a analizar a las 
poblaciones por separado (grupo 1 y 2), lo cual nos confirmó que la población de la 
PUCRS era la que no estaba en equilibrio y era la que ocasionaba que toda la población 
(grupo 3) no se encuentre en equilibrio. Sin embargo, fueron considerados los análisis 
para el grupo 3 debido a que un reciente reporte en una población del Sur de Brasil, sobre 
receptores de inmunoglobulinas del tipo asesinas, utilizaron las mismas poblaciones de 
ambos centros hospitalarios y las consideraron como una sola para sus análisis (Wilson et 
al., 2010). 
Los resultados muestran que existen diferencias significativas en las frecuencias 
genotípicas del polimorfismo G2848A en pacientes con EII del grupo 1 y grupo 3 cuando 
se comparan con el grupo control (tablas 10 y 16) y para saber cuál de los genotipos 
estaba con mayor incidencia, por ello se procedió a analizar el P-residual para cada uno 
de los genotipos de este polimorfismo en esos grupos comparados con el control. Se 
observó que existe un alto incremento de heterocigotos A/G, encontrándose un papel 
significante del genotipo heterocigoto en los pacientes con EII (tablas 12 y 18). Esto 
también se observó cuando se analizó por subtipo de enfermedad, siendo 
estadísticamente significante la frecuencia del genotipo heterocigoto en el grupo 3 - 
control para la EC y en el grupo 1 – control para la EC y CU (tablas 13 y 19).   
A pesar de que no se obtuvo valores significativos de las frecuencias alélicas en 
todos los grupos de estudio vs. control, estos resultados pueden sugerir que este 
incremento del genotipo A/G en los pacientes con EII, podría considerarse como un factor 
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de susceptibilidad en las poblaciones estudiadas, ya que muchas enfermedades están 
determinadas por la presencia del genotipo y no por la presencia de un alelo, como por 
ejemplo el caso de la hemofilia (XhXh: hemofílica; Xh+Xh: portadora; Xh+Xh+). 
En ninguno de los casos se encontró diferencia significativa en los alelos y 
genotipos en el polimorfismo T-1237C a diferencia de trabajos anteriores en donde el 
principal rol es atribuido al polimorfismo T-1237C (Torok et al., 2004; Hong et al., 2007, 
Torok et al., 2010). Los resultados obtenidos en el presente estudio, muestra un rol 
significante del polimorfismo G2848A. De esta manera puede considerarse que lo 
observado podría ser consecuencia de 3 factores importantes. El primero, puede estar 
atribuido a la existencia de las diferentes etnias las cuales están determinadas por una 
heterogeneidad genética repartidas en todo el mundo, pues nuestro estudio abarcó a una 
población del Sur del Brasil y nuestros resultados podrían extrapolarse sólo para esta 
parte del país, debemos tener en cuenta que Brasil es una de las más heterogéneas del 
mundo, con poblaciones de origen eurodescendientes, afrodescendientes y nativos 
americanos , debido a la existencia de nativos alrededor de 2.5 millones de años antes de 
la inmigración europea  y esclavos del continente africano quienes llegaron en la segunda 
mitad del siglo 15 y continuó hasta 1850, este factor debe ser considerado en todos los 
estudios de asociación de enfermedades caso- control (Santos, Ney et al., 2009).  
El segundo factor, está atribuido al tamaño de la muestra,  pues se sabe que los 
datos significativos encontrados corresponden al grupo 1 (N = 96) y este tamaño de la 
población pudo haber influenciado estadísticamente en los resultados, mientras que el 
grupo 2 (N = 148) estaría mejor soportado estadísticamente. Sin embargo, como nuestro 
trabajo fue un estudio piloto de exploración consideramos que estos números son 
relativamente buenos ya que es un poco difícil trabajar en poblaciones humanas con 
enfermedades de un gran tamaño muestral.  
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El tercer factor importante a considerar para explicar la asociación del polimorfismo 
G2848A con esta enfermedad en nuestras poblaciones, es el hecho de que los pacientes 
del grupo 1 que corresponden al Hospital de San Lucas (PUCRS), es un centro 
hospitalario de referencia en el estudio y tratamiento de la EII en el sur del Brasil, siendo 
los casos más graves provenientes de este centro, esto podría condicionar de cierta 
manera los resultados obtenidos. Es por ello que estudios de asociación con los datos 
clínicos se complementan con los datos de frecuencias génicas para poder tener una 
mejor visión de la influencia de los genes en las enfermedades. Lamentablemente nuestro 
estudio no lo realizó debido a que estos datos los teníamos incompletos y en la actualidad 
aún están siendo colectados. 
El análisis de haplotipos en las poblaciones con EII, EC y CU comparados con los 
controles, para cada uno de los grupos, no dieron resultados estadísticamente 
significantes que puedan estar relacionados con la enfermedad. 
Se ha observado de que la expresión del TLR9 es particularmente alta en células 
Paneth, las cuales también expresan fuertemente el NOD2 (Lala et al., 2003). Debido a 
que los genes TLR9 y NOD2 se co-expresan cerca a los gránulos secretores en el 
compartimiento de las células Paneth, se puede indicar que la doble señalización a través 
de estos dos genes es necesario para el reconocimiento eficiente de bacterias y la 
liberación de productos antimicrobianos (como las defensinas) dentro de las criptas de la 
mucosa intestinal (Lala et al., 2003; Rumio et al., 2004). De acuerdo a esto, un grupo de 
investigadores encontraron que el polimorfismo T-1237C mostró una interacción 
significante con mutaciones del gen NOD2, siendo su frecuencia significativamente más 
alta en pacientes con EC con al menos una mutación en el gen NOD2 (P = 0.004 vs. 
controles, OR 1.60, 95%IC 1.15 - 2.21). Estos resultados sugieren que la deficiente 
función de ambos receptores, podría ser consecuencia de los polimorfismos a nivel de 
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nucleótido, los cuales estarían asociado con el riesgo incrementado de la EII por el 
inapropiado reconocimiento innato del patógeno (Torok et al., 2009). 
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8. CONCLUSIONES 
• Nuestro estudio muestra que el genotipo heterocigoto A/G de la variante alélica 
2848A está asociado con la EII en la población constituida por los pacientes del 
Hospital de la PUCRS.  
• No se encontraron resultados estadísticamente significativos en las frecuencias 
alélicas del polimorfismo T-1237C al comparar a todos los grupos con el control. 
• No se encontró ningún resultado estadísticamente significante en el análisis de 
haplotipos de ambos polimorfismos, en las poblaciones con EII, EC y CU 
comparados con el grupo control. 
• Nuestros resultados podrían estar influenciados por: la heterogeneidad genética 
de las diferentes poblaciones étnicas en el Brasil, el tamaño muestral de la 
población o un posible condicionamiento del fenotipo de los pacientes 
provenientes del Hospital de San Lucas (PUCRS), los cuales en su mayoría son 
casos de gravedad. 
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9. RECOMENDACIONES 
• El bajo número de individuos influencia el poder de soporte estadístico en un 
estudio poblacional, debido a eso, se requiere considerar un tamaño muestral 
considerable para que este no sea un factor que interfiera en el análisis de los 
resultados. 
• Análisis de asociación con los datos clínicos (genotipo-fenotipo) son 
complementarios con los estudios de análisis de frecuencias génicas para hacer 
una asociación más real con las enfermedades. 
• Realizar replicas independientes de los resultados en una segunda muestra  que 
permitirán reforzar los resultados obtenidos en los trabajos que emplean estudios 
caso – control.  
• Llevar a cabo estudios en modelos experimentales (knockout, knock-in y 
transgénesis) para confirmar las vías alternativas determinadas por los 
polimorfismos del gen TLR9 que conllevan a anormalidades funcionales. 
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11. ANEXOS 
11. 1 ANEXO I 
11.1.2 REGISTRO DE DATOS 
POLIMORFISMO T-1237C POLIMORFISMO G2848A 
0 = TT 0 = AA 
1 = CT 1 = AG 
2 = CC 2 = GG 
C = alelo mutante A = alelo mutante 
T = alelo silvestre G = alelo silvestre 
 
11.1.3 GENOTIPAJES DE LOS PACIENTES Y CONTROLES: 
PACIENTES DEL HOSPITAL DE LA PUCRS 
N CÓDIGO DE MUESTRA DIAGNÓSTICO TLR9 G2848A TLR9 T- 1237C 
1  IBD01  EC  1  1 
2  IBD02  CU  1  0 
3  IBD03  EC  1  0 
4  IBD04  CU  1  0 
5  IBD05  EC  1  0 
6  IBD06  EC  1  1 
7  IBD07  CU  1  1 
8  IBD08  EC 1 0 
9  IBD09  EC  1  2 
10  IBD010  CU  1  2 
11  IBD011  EC  1  0 
12  IBD012  CU  1  1 
13  IBD013  CU  1  0 
14  IBD014 EC 1 1 
15  IBD015  EC   1  0 
16  IBD016  CU  2  1 
17  IBD017 CU 1 0 
18  IBD018  CU  1  0 
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19  IBD019  EC  1  0 
20  IBD020  EC  0  1 
21  IBD021  CU  1  0 
22  IBD022  EC  0  0 
23  IBD023  CU  1  1 
24  IBD024  EC  1  0 
25  IBD025  EC  1  1 
26  IBD026  CU  1  0 
27  IBD027 CU 1 0 
28  IBD028  CU  1  0 
29  IBD029  EC  2  0 
30  IBD030  CU  2  0 
31  IBD031  EC  1  0 
32  IBD032  CU  2  1 
33  IBD033 EC 1 0 
34  IBD034  EC  0  2 
35  IBD035  CU  1  1 
36  IBD036  CU  0  0 
37  IBD037  EC  1  0 
38  IBD038  EC  2  0 
39  IBD039  CU  0  1 
40  IBD040  EC  0  1 
41  IBD041  EC  1  0 
42  IBD042  CU  1  1 
43  IBD043  CU  0  0 
44  IBD044 EC 1 0 
45  IBD045  CU  1  0 
46  IBD046  EC  1  0 
47  IBD047  No diagnosticado  1  0 
48  IBD048  EC  1  1 
49  IBD049  CU  1  0 
50  IBD050  EC  1  0 
51  IBD051  EC  1  0 
52  IBD052  EC  1  0 
53  IBD053 EC 1 2 
54  IBD054  EC  1  0 
55  IBD055  EC  1  2 
56  IBD056 No diagnosticado 1 0 
57  IBD057  CU  1  0 
58  IBD058  EC  1  1 
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59  IBD059  EC  1  0 
60  IBD060  CU  1  0 
61  IBD061 CU 1 0 
62  IBD062  CU  1    
63  IBD063  CU  0  0 
64  IBD064  CU  1  0 
65  IBD065  EC  1  0 
66  IBD066  EC  1  0 
67  IBD067  CU  1    
68  IBD068  EC  0  0 
69  IBD069  EC  1  0 
70  IBD071 EC 1   
71  IBD072  EC  0  0 
72  IBD073  EC  0  1 
73  IBD074 CU 1   
74  IBD075  EC  1  0 
75  IBD076  CU  1  0 
76  IBD077  EC  0    
77  IBD078  EC  1  0 
78  IBD080  CU  0  1 
79  IBD081  CU  1  1 
80  IBD082  EC  1  1 
81  IBD083  EC  1  1 
82  IBD084 EC 1 0 
83  IBD085  EC  1  1 
84  IBD086  CU  2  0 
85  IBD087  No diagnosticado  1  0 
86  IBD088  No diagnosticado  2  0 
87  IBD089  No diagnosticado  1  1 
88  IBD090  No diagnosticado  1  0 
89  IBD091  No diagnosticado  1  0 
90  IBD096  No diagnosticado  0  2 
91  IBD100 CU 1 0 
92  IBD101  EC  0  1 
93  IBD102  No diagnosticado  1  0 
94  IBD103  EC  0  0 
95  IBD104  EC  1  0 
96  IBD105  EC  0  0 
97  IBD107  EC  1  0 
98  IBD111  EC  1  0 
99  IBD114  CU  1  0 
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100  IBD116  EC  2  0 
101  IBD121  CU  0  1 
102  IBD123 CU 1 0 
103  IBD124  CU  0  2 
104  IBD126  EC  1  0 
105  IBD127  EC  2  0 
 
PACIENTES DEL HCPA 
N CÓDIGO DE MUESTRA DIAGNÓSTICO TLR9 G2848A TLR9 T- 1237C 
1  1 CU  0  1 
2  2 CU  0  0 
3  3 EC  1 1 
4  4 EC  1  0 
5  5 CU  2  0 
6  6 EC  1  1 
7  7 CU  2  0 
8  8 CU  0  1 
9  10 CU  0 0 
10  11 EC  2  0 
11  12 EC  1  0 
12  13 EC  1  0 
13  14 CU  0  0 
14  15 EC  1  0 
15  16 CU  1  0 
16  17 EC  1  0 
17  18 CU  2  0 
18  19 CU  1 2 
19  20 EC  0  0 
20  21 EC  1  0 
21  22 CU  0  0 
22  23 EC  1  0 
23  24 EC  2  1 
24  25 EC  1  1 
25  26 CU  1  0 
26  27 EC  0  2 
27  28 EC  0  0 
28  29 CU  2  0 
29  30 CU  2  1 
30  31 EC  1 0 
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31  32 CU  1  1 
32  33 EC  2  0 
33  34 CU  1  1 
34  35 EC  2  1 
35  36 EC  1  1 
36  37 CU  1  1 
37  38 EC  1  0 
38  39 CU  0  1 
39  40 EC  0  2 
40  41 CU  0  0 
41  42 CU  2 0 
42  43 CU  2  0 
43  44 EC  2  0 
44  45 EC  0 2 
45  46 CU  1  0 
46  47 CU  2  0 
47  48 EC  1  1 
48  49 CU  0  0 
49  50 EC  1  0 
50  51 EC  1  0 
51  52 EC  1  1 
52  53 EC  0  0 
53  54 CU  2 0 
54  55 CU  2  1 
55  56 CU  1  0 
56  57 EC  2  0 
57  58 EC  0  0 
58  59 CU  0  1 
59  60 CU  2  0 
60  61 EC  2  0 
61  62 EC  0  1 
62  63 EC  0 1 
63  64 EC  1  0 
64  65 CU  2  1 
65  66 EC  1  0 
66  67 CU  1  0 
67  68 EC  2  0 
68  69 EC  1  0 
69  70 CU  1  0 
70  71 EC  2  1 
71  72 EC  1 1 
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72  73 CU  1  0 
73  74 EC  0  1 
74  75 EC  1 1 
75  76 CU  0  1 
76  77 CU  1  0 
77  78 CU  1  0 
78  79 EC  1  0 
79  80 CU  1  0 
80  81 CU  1  0 
81  82 EC  1  0 
82  83 EC  0  1 
83  84 CU  0 0 
84  85 CU  0  1 
85  86 CU  1  0 
86  87 EC  1 0 
87  88 EC  2  0 
88  89 EC  1  1 
89  90 EC  2  0 
90  91 CU  1  1 
91  92 EC  0  0 
92  93 CU  1  1 
93  95 EC  1  1 
94  96 EC  1  1 
95  97 EC  0 0 
96  98 CU  1  1 
97  99 EC  1  0 
98  100 CU  1  0 
99  101 EC  0  0 
100  102 CU  0  0 
101  103 EC  0  1 
102  104 CU  0  0 
103  105 CU  1  0 
104  106 CU  1 0 
105  107 CU  0  1 
106  108 CU  2  0 
107  109 CU  1  0 
108  110 CU  2  0 
109  111 EC  2  0 
110  112 CU  0  0 
111  113 EC  0  1 
112  114 CU  0  1 
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113  115 CU  1  0 
114  116 EC  0  0 
115  117 EC  1 0 
116  118 CU  0  1 
117  119 CU  1  0 
118  120 CU  1  1 
119  121 CU  1  0 
120  122 CU  0  0 
121  123 EC  2  0 
122  124 CU  1  0 
123  125 EC  1  0 
124  126 EC  1 1 
125  127 EC  2  0 
126  128 EC  1  1 
127  129 CU  0 0 
128  130 EC  1  0 
129  131 CU  1  0 
130  132 EC  1  0 
131  133 EC  1  1 
132  134 EC  1  0 
133  135 EC  1  1 
134  136 CU  1  0 
135  137 EC  1  0 
136  138 CU  0 0 
137  139 EC  1  0 
138  140 EC  1  0 
139  141 CU  0  0 
140  142 CU  2  0 
141  143 EC  0  0 
142  144 EC  1  1 
143  145 EC  1  0 
144  146 CU  2  0 
145  147 CU  0 2 
146  148 EC  1  1 
147  149 EC  0  0 
148  150 EC  1  0 
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POBLACIÓN DE CONTROLES 
N 
CÓDIGO DE 
MUESTRA TLR9 G2848A TLR9 T- 1237C 
1  C1 0 1 
2  C2 1 0 
3  C3 0 0 
4  C4 0 1 
5  C6 1 0 
6  C7 0 0 
7  C8 0 1 
8  C9 0 2 
9  C10 2 0 
10  C11 1 0 
11  C13 0 0 
12  C14 2 0 
13  C15 0 1 
14  C16 1 0 
15  C17 1 0 
16  C18 0 1 
17  C19 0 2 
18  C20 0 1 
19  C22 0 0 
20  C23 0 1 
21  C24 1 0 
22  C25 1 1 
23  C26 1 0 
24  C27 2 0 
25  C28 1 0 
26  C29 2 0 
27  C30 0 1 
28  C31 2 0 
29  C32 1 0 
30  C33 2 0 
31  C34 2 0 
32  C35 1 0 
33  C36 2 0 
34  C37 1 0 
35  C38 0 0 
36  C39 1 0 
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37  C40 1 0 
38  C41 1 1 
39  C42 2 0 
40  C43 1 1 
41  C44 1 1 
42  C45 1 1 
43  C46 1 1 
44  C47 1 1 
45  C48 2 1 
46  C49 1 0 
47  C50 2 0 
48  C51 1 0 
49  C52 2 0 
50  C53 1 0 
51  C54 1 0 
52  C55 2 1 
53  C56 1 1 
54  C57 1 0 
55  C58 1 0 
56  C59 1 1 
57  C60 1 0
58  C61 0 0 
59  C62 2 0 
60  C63 0 0 
61  C64 1 0 
62  C65 1 0 
63  C66 0 0 
64  C67 2 0 
65  C68 0 0 
66  C69 1 0 
67  C70 0 0 
68  C71 0 0 
69  C72 0 1 
70  C73 1 1 
71  C75 1 0 
72  C76 2 0 
73  C77 1 1 
74  C78 1 0 
75  C79 1 0 
76  C80 1 0 
77  C81 1 0 
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78  C82 0 0 
79  C83 2 0 
80  C84 1 2 
81  C85 1 0 
82  C86 2 0 
83  C87 0 1 
84  C88 0 0 
85  C89 0 1 
86  C90 1 1 
87  C91 0 0 
88  C92 1 0 
89  C93 2 0
90  C94 1 0 
91  C95 
muestra 
perdida muestra perdida 
92  C96 2 1 
93  C97 0 1 
94  C98 1 0 
95  C99 0 1 
96  C100 1 1 
97  C101 2 0 
98  C102 1 0 
99  C103 
muestra 
perdida muestra perdida 
100  C104 
muestra 
perdida muestra perdida 
101  C105 1 1 
102  C106 0 0 
103  C110 2 0 
104  C111 2 0 
105  C112 1 0 
106  C113 1 1 
107  C114 0 0 
108  C115 1 0 
109  C116 1 0 
110  C117 2 0 
111  C118 0 0 
112  C119 2 1 
113  C120 0 0 
114  C121 0 1 
115  C122 2 0 
116  C123 0 1 
117  C124 1 1 
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118  C125 1 1 
119  C126 1 0 
120  C127 1 0 
121  C128 2 0 
122  C129 0 1 
123  C130 1 1 
124  C131 0 0 
125  C132 1 0 
126  C133 1 0 
127  C134 0 0 
128  C135 1 1 
129  C136 1 0
130  C137 2 0 
131  C138 0 1 
132  C139 1 1 
133  C140 2 0 
134  C141 1 0 
135  C142 1 0 
136  C143 
muestra 
perdida muestra perdida 
137  C144 0 0 
138  C145 1 2 
139  C146 1 1 
140  C147 1 0 
141  C148 2 0 
142  C149 1 0 
143  C150 0 0 
144  C151 1 0 
145  C152 0 1 
146  C153 0 1 
147  C154 1 0 
148  C155 
muestra 
perdida muestra perdida 
149  C156 1 0 
150  C157 1 0 
151  C158 2 1 
152  C159 0 0 
153  C160 1 0 
154  C161 0 1 
155  C162 1 0 
156  C163 1 0 
157  C164 2 0 
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158  C165 2 0 
159  C166 1 0 
160  C167 2 0 
161  C168 0 0 
162  C169 1 0 
163  C170 0 1 
164  C171 1 0 
165  C172 1 0 
166  C173 0 0 
167  C174 1 0 
168  C175 2 0 
169  C176 2 1
170  C178 0 0 
171  C179 0 0 
172  C180 2 0 
173  C181 1 1 
174  C182 1 0 
175  C183 1 0 
176  C184 0 1 
177  C185 1 1 
178  C186 0 1 
179  C187 0 0 
180  C188 2 0 
181  C189 1 0 
182  C190 1 0 
183  C191 1 1 
184  C192 2 0 
185  C193 2 0 
186  C194 2 0 
187  C195 1 1 
188  C196 0 0 
189  C197 2 0 
190  C198 1 1 
191  C199 0 0 
192  C200 2 0 
193  C201 1 0 
194  C202 1 0 
195  C203 0 0 
196  C204 1 0 
197  C205 0 1 
198  C206 1 0 
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199  C207 1 0 
200  C208 0 1 
201  C209 2 0 
202  C210 2 0 
203  C211 0 0 
204  C212 1 0 
205  C213 0 0 
206  C214 
muestra 
perdida muestra perdida 
207  C215 1 1 
208  C216 2 0 
209  C217 0 2 
210  C218 0 0 
211  C219 0 0 
212  C220 1 0 
213  C221 1 0 
214  C222 2 0 
215  C223 2 0 
216  C224 2 0 
217  C225 2 0 
218  C226 1 0 
219  C227 0 1 
220  C228 1 0 
221  C229 2 0 
222  C230 1 0 
223  C231 
muestra 
perdida muestra perdida 
224  C232 2 0 
225  C233 2 0 
226  C234 0 0
227  C235 0 1 
228  C236 0 1 
229  C237 1 0 
230  C238 2 0 
231  C239 1 0 
232  C240 0 0 
233  C241 1 0 
234  C242 2 0 
235  C243 1 0 
236  C244 2 0 
237  C245 2 0 
238  C246 2 0 
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239  C247 1 0 
240  C248 
muestra 
perdida muestra perdida 
241  C249 1 0 
242  C250 1 0 
243  C251 0 0 
244  C252 0 0 
245  C253 1 0 
246  C254 0 2 
247  C255 0 1 
 
11.2 ANEXO II 
11.2.1 Datos clínicos de los pacientes del Hospital de la PUCRS 
Nombre 
del 
paciente Fecha de nacimiento Edad Sexo
Tipo de EII 
Tipo de 
enfermedad de 
Crohn 
Tipo de 
colitis 
ulcerativa 
Edad de 
inicio de los 
síntomas 
IBD01 
12 de diciembre de 
1977 33 F 
Enfermedad de 
Crohn   Estenosante - < 16 años 
IBD02 
15 de diciembre de 
1968 42 F 
Enfermedad de 
Crohn   Estenosante - 
Entre 17- 40 
años 
IBD03 13 de junio de 1953 57 F 
Enfermedad de 
Crohn   Ulcerativo - > 40 años 
IBD04 15 de junio de 1972 38 F 
Enfermedad de 
Crohn   Fistulizante - 
Entre 17- 40 
años 
IBD05 6 de junio de 1955 55 M 
Enfermedad de 
Crohn   
Ulcerativo y 
fistulizante - 
Entre 17- 40 
años 
IBD06 6 de junio de 1985 25 M 
Enfermedad de 
Crohn   Fistulizante - 
Entre 17- 40 
años 
IBD07 6 de junio de 1971 39 F 
Enfermedad de 
Crohn   Ulcerativo - 
Entre 17- 40 
años 
IBD08 
3 de noviembre de 
1967 43 M 
Enfermedad de 
Crohn   Ulcerativo - 
Entre 17- 40 
años 
IBD09 
14 de octubre de 
1962 48 M 
Enfermedad de 
Crohn   Fistulizante - 
Entre 17- 40 
años 
IBD10 
11 de agosto de 
1945 65 F 
Enfermedad de 
Crohn   Estenosante - > 40 años 
IBD11 2 de enero de 1964 46 F 
Enfermedad de 
Crohn   Desconocido - 
Entre 17- 40 
años 
IBD12 4 de mayo de 1945 65 F 
Enfermedad de 
Crohn   Ulcerativo - > 40 años 
IBD13 
14 de octubre de 
1978 32 M 
Enfermedad de 
Crohn   
Ulcerativo y 
estenosante - 
Entre 17- 40 
años 
IBD14 
15 de noviembre de 
1952 58 M 
Enfermedad de 
Crohn   Fistulizante - 
Entre 17- 40 
años 
IBD15 5 de abril de 1965 45 F 
Enfermedad de 
Crohn   Fistulizante - 
Entre 17- 40 
años 
IBD16 10 de mayo de 1962 48 M 
Enfermedad de 
Crohn   Ulcerativo - 
Entre 17- 40 
años 
IBD17 
10 de diciembre de 
1940 70 F 
Enfermedad de 
Crohn   Ulcerativo - > 40 años 
IBD18 10 de marzo de 1954 56 F 
Enfermedad de 
Crohn   Estenosante - > 40 años 
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IBD19 5 de octubre de 1947 63 F 
Enfermedad de 
Crohn   
Ulcerativo y 
estenosante - > 40 años 
IBD20 8 de octubre de 1984 26 M 
Enfermedad de 
Crohn   Estenosante - 
Entre 17- 40 
años 
IBD21 5 de marzo de 1975 35 M 
Enfermedad de 
Crohn   Estenosante - 
Entre 17- 40 
años 
IBD22 5 de junio de 1981 29 M 
Enfermedad de 
Crohn   Ulcerativo - 
Entre 17- 40 
años 
IBD23 15 de abril de 1987 23 F 
Enfermedad de 
Crohn   Estenosante - < 16 años 
IBD24 9 de marzo de 1956 54 F 
Enfermedad de 
Crohn   Fistulizante - 
Entre 17- 40 
años 
IBD25 8 de julio de 1948 62 F 
Enfermedad de 
Crohn   Fistulizante - > 40 años 
IBD26 
17 de septiembre de 
1968 42 M 
Enfermedad de 
Crohn   Fistulizante - 
Entre 17- 40 
años 
IBD27 15 de enero de 1983 27 M 
Enfermedad de 
Crohn   Ulcerativo - 
Entre 17- 40 
años 
IBD28 
28 de agosto de 
1973 37 M 
Enfermedad de 
Crohn   Fistulizante - 
Entre 17- 40 
años 
IBD29 
18 de agosto de 
1933 77 F 
Enfermedad de 
Crohn   Ulcerativo - 
Entre 17- 40 
años 
IBD30 2 de marzo de 1972 38 M 
Enfermedad de 
Crohn   Fistulizante - 
Entre 17- 40 
años 
IBD31 30 de junio de 1973 37 M 
Enfermedad de 
Crohn   Estenosante - 
Entre 17- 40 
años 
IBD32 12 de marzo de 1965 45 M 
Enfermedad de 
Crohn   Estenosante - < 16 años 
IBD33 5 de mayo de 1966 44 M 
Enfermedad de 
Crohn   Ulcerativo - 
Entre 17- 40 
años 
IBD34 
30 de noviembre de 
1977 33 M 
Enfermedad de 
Crohn   Fistulizante - 
Entre 17- 40 
años 
IBD35 25 de enero de 1964 46 F 
Enfermedad de 
Crohn   Fistulizante - 
Entre 17- 40 
años 
IBD36 5 de junio de 1989 21 M 
Enfermedad de 
Crohn   Ulcerativo - < 16 años 
IBD37 6 de febrero de 1974 36 M 
Enfermedad de 
Crohn   Estenosante - 
Entre 17- 40 
años 
IBD38 
9 de septiembre de 
1985 25 M 
Enfermedad de 
Crohn   Ulcerativo - < 16 años 
IBD39 5 de marzo de 1933 77 F 
Enfermedad de 
Crohn   Ulcerativo - > 40 años 
IBD40 Desconocido Desconocido F 
Enfermedad de 
Crohn   Fistulizante - Desconocido 
IBD41 5 de marzo de 1970 40 F 
Enfermedad de 
Crohn   Estenosante - 
Entre 17- 40 
años 
IBD42 14 de abril de 1979 31 M 
Enfermedad de 
Crohn   Fistulizante - 
Entre 17- 40 
años 
IBD43 3 de octubre de 1983 27 M 
Enfermedad de 
Crohn   Estenosante - < 16 años 
IBD44 14 de julio de 1958 52 F 
Enfermedad de 
Crohn   Ulcerativo - > 40 años 
IBD45 7 de febrero de 1954 56 F 
Enfermedad de 
Crohn   Ulcerativo - > 40 años 
IBD46 10 de mayo de 1969 41 M 
Enfermedad de 
Crohn   Ulcerativo - 
Entre 17- 40 
años 
IBD47 
11 de agosto de 
1982 28 M 
Enfermedad de 
Crohn   Ulcerativo - 
Entre 17- 40 
años 
IBD48 5 de mayo de 1962 48 F 
Enfermedad de 
Crohn   Desconocido - 
Entre 17- 40 
años 
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IBD49 10 de mayo de 1974 36 F 
Enfermedad de 
Crohn   Fistulizante - 
Entre 17- 40 
años 
IBD50 
15 de diciembre de 
1954 56 F 
Enfermedad de 
Crohn   
Ulcerativo y 
estenosante - > 40 años 
IBD51 12 de julio de 1957 56 M 
Enfermedad de 
Crohn   Ulcerativo - > 40 años 
IBD52 3 de febrero de 1958 52 F 
Enfermedad de 
Crohn   Estenosante - 
Entre 17- 40 
años 
IBD53 
10 de agosto de 
1977 33 M 
Enfermedad de 
Crohn   Desconocido - 
Entre 17- 40 
años 
IBD54 10 de abril de 1949 61 F 
Enfermedad de 
Crohn   
Ulcerativo y 
fistulizante - 
Entre 17- 40 
años 
IBD55 19 de junio de 1929 81 F 
Enfermedad de 
Crohn   Ulcerativo - > 40 años 
IBD56 10 de marzo de 1962 48 F 
Enfermedad de 
Crohn   
Ulcerativo y 
estenosante - > 40 años 
IBD57 6 de junio de 1959 51 F 
Colitis 
ulcerativa - Leve 
Entre 17- 40 
años 
IBD58 21 de marzo de 1976 34 F 
Colitis 
ulcerativa - Moderado 
Entre 17- 40 
años 
IBD59 2 de marzo de 1970 40 M 
Colitis 
ulcerativa - Leve 
Entre 17- 40 
años 
IBD60 
10 de agosto de 
1964 46 M 
Colitis 
ulcerativa - Leve 
Entre 17- 40 
años 
IBD61 6 de junio de 1971 39 F 
Colitis 
ulcerativa - Grave 
Entre 17- 40 
años 
IBD62 6 de junio de 1941 69 F 
Colitis 
ulcerativa - Moderado > 40 años 
IBD63 6 de junio de 1976 34 F 
Colitis 
ulcerativa - Moderado 
Entre 17- 40 
años 
IBD64 
11 de noviembre de 
1953 57 F 
Colitis 
ulcerativa - Moderado 
Entre 17- 40 
años 
IBD65 10 de mayo de 1949 61 F 
Colitis 
ulcerativa - Grave > 40 años 
IBD66 
24 de noviembre de 
1960 50 F 
Colitis 
ulcerativa - Leve 
Entre 17- 40 
años 
IBD67 4 de febrero de 1970 40 F 
Colitis 
ulcerativa - Grave 
Entre 17- 40 
años 
IBD68 
10 de septiembre de 
1973 37 F 
Colitis 
ulcerativa - Leve 
Entre 17- 40 
años 
IBD69 5 de mayo de 1955 55 M 
Colitis 
ulcerativa - Grave > 40 años 
IBD70 5 de marzo de 1968 42 M 
Colitis 
ulcerativa - Leve 
Entre 17- 40 
años 
IBD71 5 de junio de 1966 44 F 
Colitis 
ulcerativa - Moderado 
Entre 17- 40 
años 
IBD72 
28 de noviembre de 
1991 19 M 
Colitis 
ulcerativa - Leve < 16 años 
IBD73 4 de marzo de 1970 40 M 
Colitis 
ulcerativa - Moderado 
Entre 17- 40 
años 
IBD74 14 de julio de 1966 44 F 
Colitis 
ulcerativa - Leve 
Entre 17- 40 
años 
IBD75 
13 de octubre de 
1977 33 F 
Colitis 
ulcerativa - Grave 
Entre 17- 40 
años 
IBD76 
9 de septiembre de 
1966 44 M 
Colitis 
ulcerativa - Leve 
Entre 17- 40 
años 
IBD77 13 de enero de 1955 55 M 
Colitis 
ulcerativa - Moderado 
Entre 17- 40 
años 
IBD78 
7 de septiembre de 
1975 35 M 
Colitis 
ulcerativa - Leve 
Entre 17- 40 
años 
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IBD79 22 de junio de 1952 58 F 
Colitis 
ulcerativa - Grave 
Entre 17- 40 
años 
IBD80 30 de enero de 1967 43 M 
Colitis 
ulcerativa - Grave 
Entre 17- 40 
años 
IBD81 
12 de diciembre de 
1961 49 F 
Colitis 
ulcerativa - Leve 
Entre 17- 40 
años 
IBD82 1 de marzo de 1964 46 M 
Colitis 
ulcerativa - Leve 
Entre 17- 40 
años 
IBD83 
13 de diciembre de 
1973 37 F 
Colitis 
ulcerativa - Leve 
Entre 17- 40 
años 
IBD84 
13 de diciembre de 
1973 37 F 
Colitis 
ulcerativa - Grave 
Entre 17- 40 
años 
IBD85 1 de abril de 1959 51 M 
Colitis 
ulcerativa - Leve 
Entre 17- 40 
años 
IBD86 
21 de febrero de 
1983 27 M 
Colitis 
ulcerativa - Grave < 16 años 
IBD87 3 de abril de 1952 58 F 
Colitis 
ulcerativa - Grave > 40 años 
IBD88 
11 de noviembre de 
1965 45 F 
Colitis 
ulcerativa - Leve 
Entre 17- 40 
años 
IBD89 2 de agosto de 1931 79 M 
Colitis 
ulcerativa - Grave > 40 años 
IBD90 3 de abril de 1952 58 F 
Colitis 
ulcerativa - Moderado 
Entre 17- 40 
años 
IBD91 26 de abril de 1977 33 F 
Colitis 
ulcerativa - Leve 
Entre 17- 40 
años 
IBD92 17 de marzo de 1978 32 F 
Colitis 
ulcerativa - Leve 
Entre 17- 40 
años 
IBD93 10 de abril de 1962 48 F 
Colitis 
ulcerativa - Leve 
Entre 17- 40 
años 
IBD94 2 de octubre de 1984 26 M 
Colitis 
ulcerativa - Grave 
Entre 17- 40 
años 
IBD95 5 de febrero de 1960 50 F 
Colitis 
ulcerativa - Moderado 
Entre 17- 40 
años 
IBD96 24 de marzo de 1981 29 M 
Colitis 
ulcerativa - Moderado 
Entre 17- 40 
años 
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11.2.2 Datos clínicos de los pacientes del HCPA 
Código del paciente Fecha de nacimiento Edad Sexo Tipo de EII 
Año de 
inicio de los 
sintomas 
1  28 de abril de 1971 39 Femenino Colitis ulcerativa 2000 
2  1 de marzo de 1950 60 Masculino Colitis ulcerativa 2004 
3  9 de noviembre de 1974 36 Masculino Enfermedad de Crohn 2008 
4  21 de noviembre de 1989 21 Masculino Enfermedad de Crohn 2007 
5  10 de febrero de 1963 47 Femenino Colitis ulcerativa 2004 
6  22 de octubre de 1966 44 Masculino Enfermedad de Crohn 2001 
7  4 de octubre de 1962 48 Masculino Colitis ulcerativa 2001 
8  19 de septiembre de 1978 32 Femenino Colitis ulcerativa 2007 
10  16 de diciembre de 1935 75 Masculino Colitis ulcerativa 2005 
11  16 de abril de 1973 37 Femenino Colitis ulcerativa 2005 
12  11 de septiembre de 1978 32 Masculino Enfermedad de Crohn 2002 
13  1 de diciembre de 1949 61 Masculino Enfermedad de Crohn 2000 
14  28 de enero de 1977 33 Masculino Enfermedad de Crohn 2000 
15  21 de octubre de 1982 28 Masculino Colitis ulcerativa 2001 
16  19 de mayo de 1987 23 Masculino Enfermedad de Crohn 2000 
17  19 de septiembre de 1956 54 Masculino Colitis ulcerativa 2006 
18  4 de octubre de 1962 48 Femenino Enfermedad de Crohn 2008 
19  20 de diciembre de 1970 40 Femenino Colitis ulcerativa Desconocido 
20  15 de octubre de 1971 39 Masculino Colitis ulcerativa 2002 
21  3 de agosto de 1983 27 Masculino Enfermedad de Crohn 2005 
22  27 de enero de 1970 40 Masculino Enfermedad de Crohn 2003 
23  24 de noviembre de 1956 54 Masculino Colitis ulcerativa 2008 
24  12 de septiembre de 1966 44 Femenino Enfermedad de Crohn 2005 
25  15 de mayo de 1958 52 Femenino Enfermedad de Crohn Desconocido 
26  5 de febrero de 1979 31 Femenino Enfermedad de Crohn 2000 
27  1 de octubre de 1952 58 Masculino Colitis ulcerativa Desconocido 
28  9 de noviembre de 1975 35 Femenino Enfermedad de Crohn 1997 
29  20 de abril de 1968 42 Femenino Enfermedad de Crohn 2006 
30  23 de marzo de 1935 75 Femenino Colitis ulcerativa Desconocido 
31  3 de agosto de 1980 30 Masculino Colitis ulcerativa Desconocido 
32  7 de enero de 1963 47 Masculino Enfermedad de Crohn Desconocido 
33  13 de mayo de 1945 65 Masculino Colitis ulcerativa Desconocido 
34  4 de enero de 1953 57 Masculino Enfermedad de Crohn 2005 
35  18 de agosto de 1966 44 Masculino Colitis ulcerativa Desconocido 
36  1 de junio de 1966 44 Masculino Enfermedad de Crohn Desconocido 
37  12 de mayo de 1949 61 Femenino Enfermedad de Crohn Desconocido 
38  20 de septiembre de 1956 54 Masculino Colitis ulcerativa 2000 
39  22 de enero de 1984 26 Femenino Enfermedad de Crohn 1996 
40  30 de septiembre de 1964 46 Femenino Colitis ulcerativa Desconocido 
41  5 de noviembre de 1971 39 Masculino Enfermedad de Crohn 2005 
42  9 de marzo de 1977 33 Masculino Colitis ulcerativa 2003 
43  18 de abril de 1989 21 Femenino Colitis ulcerativa 2007 
44  Desconocido Desconocido Desconocido Colitis ulcerativa Desconocido 
73 
 
45  4 de mayo de 1968 42 Femenino Enfermedad de Crohn Desconocido 
46  6 de agosto de 1948 62 Femenino Enfermedad de Crohn Desconocido 
47  2 de abril de 1965 45 Femenino Colitis ulcerativa Desconocido 
48  21 de julio de 1968 42 Femenino Colitis ulcerativa Desconocido 
49  10 de junio de 1948 62 Femenino Enfermedad de Crohn Desconocido 
50  29 de septiembre de 1963 47 Femenino Colitis ulcerativa Desconocido 
51  12 de septiembre de 1971 39 Femenino Enfermedad de Crohn 2000 
52  8 de octubre de 1956 54 Femenino Enfermedad de Crohn 2005 
53  29 de agosto de 1987 23 Masculino Enfermedad de Crohn Desconocido 
54  18 de abril de 1973 37 Masculino Enfermedad de Crohn Desconocido 
55  10 de diciembre de 1946 64 Femenino Colitis ulcerativa Desconocido 
56  1 de enero de 1963 47 Femenino Colitis ulcerativa Desconocido 
57  14 de septiembre de 1950 60 Masculino Colitis ulcerativa 2006 
58  3 de abril de 1949 61 Femenino Enfermedad de Crohn Desconocido 
59  15 de noviembre de 1969 41 Femenino Enfermedad de Crohn Desconocido 
60  3 de abril de 1954 56 Femenino Colitis ulcerativa 2006 
61  5 de febrero de 1963 47 Femenino Colitis ulcerativa Desconocido 
62  25 de febrero de 1972 38 Masculino Enfermedad de Crohn 1994 
63  8 de agosto de 1981 29 Femenino Enfermedad de Crohn 2006 
64  6 de junio de 1963 47 Masculino Enfermedad de Crohn Desconocido 
65  1 de octubre de 1947 63 Masculino Enfermedad de Crohn Desconocido 
66  14 de marzo de 1962 48 Femenino Colitis ulcerativa 1994 
67  16 de octubre de 1969 41 Femenino Enfermedad de Crohn Desconocido 
68  8 de junio de 1956 54 Femenino Colitis ulcerativa Desconocido 
69  18 de agosto de 1974 36 Masculino Enfermedad de Crohn Desconocido 
70  20 de julio de 1949 61 Masculino Enfermedad de Crohn 2007 
71  27 de enero de 1984 26 Femenino Colitis ulcerativa 2003 
72  5 de febrero de 1951 59 Femenino Enfermedad de Crohn Desconocido 
73  12 de diciembre de 1985 25 Masculino Enfermedad de Crohn Desconocido 
74  26 de agosto de 1966 44 Femenino Colitis ulcerativa Desconocido 
75  11 de julio de 1966 44 Femenino Enfermedad de Crohn 1998 
76  7 de febrero de 1988 22 Femenino Enfermedad de Crohn Desconocido 
77  22 de agosto de 1951 59 Masculino Colitis ulcerativa Desconocido 
78  26 de septiembre de 1956 54 Femenino Colitis ulcerativa Desconocido 
79  26 de octubre de 1963 47 Masculino Colitis ulcerativa 1995 
80  28 de agosto de 1942 68 Femenino Enfermedad de Crohn Desconocido 
81  13 de abril de 1966 44 Femenino Colitis ulcerativa 2003 
82  3 de julio de 1953 57 Masculino Colitis ulcerativa 2001 
83  2 de marzo de 1972 38 Masculino Enfermedad de Crohn Desconocido 
84  31 de agosto de 1971 39 Femenino Enfermedad de Crohn Desconocido 
85  20 de abril de 1971 39 Femenino Colitis ulcerativa 2003 
86  7 de noviembre de 1974 36 Femenino Colitis ulcerativa 2005 
87  18 de octubre de 1960 50 Masculino Colitis ulcerativa Desconocido 
88  15 de julio de 1964 46 Femenino Enfermedad de Crohn Desconocido 
89  15 de julio de 1950 60 Masculino Enfermedad de Crohn Desconocido 
90  15 de mayo de 1965 45 Femenino Enfermedad de Crohn Desconocido 
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91  3 de septiembre de 1980 30 Femenino Enfermedad de Crohn 2005 
92  19 de agosto de 1978 32 Desconocido Colitis ulcerativa Desconocido 
93  14 de mayo de 1975 35 Masculino Enfermedad de Crohn Desconocido 
95  9 de mayo de 1978 32 Femenino Colitis ulcerativa 2006 
96  29 de enero de 1971 39 Femenino Enfermedad de Crohn Desconocido 
97  19 de julio de 1988 22 Masculino Enfermedad de Crohn 2006 
98  7 de noviembre de 1949 61 Masculino Enfermedad de Crohn Desconocido 
99  13 de marzo de 1985 25 Masculino Enfermedad de Crohn 2004 
100  5 de julio de 1961 49 Femenino Colitis ulcerativa Desconocido 
101  26 de enero de 1982 28 Femenino Enfermedad de Crohn 2003 
102  19 de febrero de 1969 41 Masculino Colitis ulcerativa Desconocido 
103  8 de septiembre de 1977 33 Masculino Enfermedad de Crohn 2001 
104  12 de febrero de 1990 20 Masculino Colitis ulcerativa Desconocido 
105  19 de mayo de 1985 25 Masculino Enfermedad de Crohn Desconocido 
106  16 de julio de 1958 52 Masculino Colitis ulcerativa Desconocido 
107  17 de julio de 1972 38 Femenino Colitis ulcerativa 1992 
108  20 de enero de 1959 51 Femenino Colitis ulcerativa 2005 
109  11 de abril de 1969 41 Femenino Colitis ulcerativa Desconocido 
110  5 de mayo de 1959 51 Masculino Colitis ulcerativa Desconocido 
111  26 de enero de 1955 55 Femenino Colitis ulcerativa 2004 
112  20 de abril de 1959 51 Masculino Colitis ulcerativa Desconocido 
113  1 de marzo de 1956 54 Masculino Enfermedad de Crohn Desconocido 
114  17 de enero de 1979 31 Femenino Colitis ulcerativa Desconocido 
115  15 de febrero de 1979 31 Masculino Enfermedad de Crohn Desconocido 
116  31 de enero de 1944 66 Femenino Colitis ulcerativa Desconocido 
117  11 de diciembre de 1969 41 Masculino Colitis ulcerativa Desconocido 
118  17 de mayo de 1985 25 Masculino Enfermedad de Crohn Desconocido 
119  16 de marzo de 1959 51 Femenino Enfermedad de Crohn 2005 
120  25 de febrero de 1951 59 Femenino Colitis ulcerativa Desconocido 
121  28 de abril de 1934 76 Masculino Colitis ulcerativa Desconocido 
122  24 de abril de 1957 53 Femenino Colitis ulcerativa 2003 
123  27 de febrero de 1964 46 Masculino Colitis ulcerativa 2007 
124  6 de octubre de 1984 26 Femenino Colitis ulcerativa 1991 
125  11 de julio de 1987 23 Masculino Enfermedad de Crohn 2004 
126  4 de julio de 1973 37 Femenino Colitis ulcerativa 1999 
127  24 de abril de 1946 64 Masculino Enfermedad de Crohn 2005 
128  6 de diciembre de 1958 52 Femenino Enfermedad de Crohn Desconocido 
129  24 de abril de 1947 63 Masculino Enfermedad de Crohn 2008 
130  15 de abril de 1953 57 Femenino Enfermedad de Crohn Desconocido 
131  18 de octubre de 1950 60 Masculino Colitis ulcerativa 2005 
132  27 de enero de 1992 18 Masculino Enfermedad de Crohn Desconocido 
133  18 de julio de 1971 39 Femenino Colitis ulcerativa 2004 
134  13 de diciembre de 1952 57 Masculino Enfermedad de Crohn 2003 
135  21 de agosto de 1977 32 Masculino Enfermedad de Crohn 1999 
136  28 de diciembre de 1978 31 Femenino Enfermedad de Crohn Desconocido 
137  3 de enero de 1951 59 Femenino Enfermedad de Crohn Desconocido 
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11.3  ANEXO III  
11.3.1 Patrón de bandas por BI-PASA para el polimorfismo T-1237C  
 
 
 
 
 
 
 
 
BIPASA: Patrón de genotipos  para el polimorfismo T-1237C. En los carriles 4, 3 y 2, observamos 
los genotipos: homocigoto mutante (275pb), heterocigoto (395pb y 275pb) y al homocigoto salvaje 
(395pb), respectivamente. En el carril 1, observamos el marcador de peso molecular de 100pb. En 
todos los casos observamos el alelo específico (644pb) del gen TLR9 (Carvalho et al., 2007). 
 
 
 
 
138  23 de enero de 1972 38 Femenino Colitis ulcerativa 1996 
139  5 de agosto de 1950 59 Femenino Enfermedad de Crohn Desconocido 
140  1 de octubre de 1945 64 Femenino Colitis ulcerativa Asintomatico 
141  21 de julio de 1978 31 Femenino Enfermedad de Crohn Desconocido 
142  14 de diciembre de 1981 28 Femenino Enfermedad de Crohn Asintomatico 
143  10 de octubre de 1971 39 Femenino Colitis ulcerativa Desconocido 
144  25 de noviembre de 1981 29 Masculino Colitis ulcerativa 1997 
145  8 de abril de 1983 27 Masculino Enfermedad de Crohn 2003 
146  2 de febrero de 1966 44 Femenino Enfermedad de Crohn 2006 
147  8 de marzo de 1967 43 Masculino Enfermedad de Crohn 1995 
148  21 de agosto de 1977 32 Femenino Colitis ulcerativa Desconocido 
149  9 de julio de 1976 34 Femenino Colitis ulcerativa 2007 
150  14 de septiembre de 1957 52 Masculino Enfermedad de Crohn Desconocido 
151  27 de julio de 1958 51 Masculino Enfermedad de Crohn 1989 
152  23 de octubre de 1979 30 Femenino Enfermedad de Crohn Asintomatico 
153  12 de agosto de 1948 61 Masculino Enfermedad de Crohn Desconocido 
